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АНОТАЦІЯ

Алєксєєва О.С. Оптимізація лікування аномальних маткових кровотеч у хворих з патологією щитоподібної залози. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття ступеня доктора філософії в галузі знань 22 «Охорона здоров’я», за спеціальністю 222 «Медицина», спеціалізація «Акушерство та гінекологія». – Харківський національний медичний університет МОЗ України, Харків, 2023. Захист відбудеться в Харківському національному медичному університеті. 

Дисертацію присвячено вирішенню актуального питання акушерства та гінекології, а саме - уточненню клініко-патогенетичних аспектів виникнення аномальних маткових кровотеч у хворих із патологією щитоподібної залози для оптимізації лікувальних заходів щодо зниження  ризику їх рецидивів.

Для досягнення мети та вирішення встановлених завдань  дослідження проводилося в 3 етапи. На першому етапі, після отримання результатів клініко-лабораторного обстеження, пацієнтки з АМК були розділені на дві клінічні  групи (основну та порівняння) в залежності від наявності патології ЩЗ. Першу (основну) групу склали 60 жінок з аномальними матковими кровотечами та патологією ЩЗ, до другої групи (порівняння) увійшли 30 пацієнток з АМК. Усім 90 жінкам через наявність АМК проведено оперативне втручання в об’ємі гістерорезектоскопії в операційній відділення оперативної гінекології з малоінвазивними технологіями КНП ХОР «Обласна клінічна лікарня».  

Після проведення оперативного втручання та отримання результатів гістологічного дослідження на другому етапі дослідження пацієнтки основної групи (60 жінок), були розділені на дві клінічні групи, в залежності від медикаментозної терапії, що призначалась після операції, з метою запобігання рецидивів АМК. Першу А клінічну групу (30 жінок) склали пацієнтки з АМК та патологією ЩЗ, яким після проведення гістерорезектоскопії була призначена гормонотерапія згідно наказу МОЗ України від 13.04.2016 № 353 «Про затвердження та впровадження медико-технологічних документів зі стандартизації медичної допомоги при аномальних маткових кровотечах» з використанням мікродозованого комбінованого естроген-гестагенвмісного препарату, що містить 20 мкг етинілестрадіола та 150 мкг дезогестрела, 1 таблетку на добу щодня у безперервному режимі протягом 3 місяців. Другу клінічну групу В (30 жінок) склали пацієнтки з АМК та патологією ЩЗ, які після проведення гістерорезектоскопії отримували комплексну терапію з додаванням до гормонального лікування прийому рослинного препарату, що містить 20 мг сухого нативного екстракту плодів прутняка звичайного.

На третьому етапі (через 3 місяці після гістеререзектоскопії) здійснювався контрольний огляд пацієнток, гінекологічне та ультразвукове дослідження, аналіз результатів проведеного комплексного лікування. 

У роботі використовували наступні методи дослідження: клінічні, біохімічні, імуноферментні, ультразвукові, допплерометричні, гістероскопічні, цитометричні, морфологічні та статистичні.

За підсумками роботи було визначено, що частота АМК серед гінекологічних захворювань складає 27,8%, а частота АІТ з гіпотиреозом — 4,2%. У жінок з АІТ маткові кровотечі у найближчих родичок відмічалися у 38,3%, порушення МЦ спостерігали у 75%, міжменструальні кровотечі  та  кровомазання до та після менструаціі — у 63,3%,  поєднану екстрагенітальну патологію діагностували також вірогідно частіше  (p=0,003) ніж у жінок без патології ЩЗ (p=0,02).  Серед гінекологічної патології зустрічалися безпліддя (33,3%) або репродуктивні втрати (35%). 

У пацієнток з АМК на тлі АІТ серед порушень гормонального статусу найбільш часто  зустрічаються  гіпопрогестеронемія (в 1,8 разів, p<0,001) та гіперпролактинемія (в 1,9 разів, p<0,001), зниження Т3, Т4, підвищення ТТГ (p<0,001), що вказує на переважання гіпотиреоїдного статусу серед пацієнтів із групи пацієнток з АІТ, серед яких 48,3% мали еутиреоз, 46,7% - субклінічний гіпотиреоз, 5,01% - маніфестний гіпотиреоз. Дефіцит тиреоїдних гормонів сприяє виникненню дисбалансу гонадотропної функції гіпофізу із подальшими змінами стероїдогенезу та розвитком функціональної гіперпролактинемії та АМК, що необхідно враховувати при виборі лікувальної тактики.  

Аномальні маткові кровотечі у поєднанні з АІТ пов'язані з активацією процесів ериптозу, розвитком оксидативного стресу в еритроцитах, зміною фізико-хімічних властивостей фосфоліпідного бішару клітинних мембран в еритроцитах, а саме зниження гідратації мембран, що призводить до апоптозу еритроцитів . Фарбування анексином V виявило активацію ериптозу в жінок з аномальними матковими кровотечами в поєднанні з гіпотиреозом, на що вказувало статистично значуще підвищення значень МІФ анексину V-FITC (p=0,0262), флуоресценції DCF (p=0,0176), підвищення рівня внутрішньоклітинних активних форм кисню (АФК), що може свідчити про оксидативний стрес, посилене перекисне окислення ліпідів та ериптоз.

У жінок з АМК  на тлі АІТ гіперплазований ендометрій виявлено в 80%, товщина його та об'єм перевищував  в 1,5 разів відповідні показники в жінок  з АМК без тиреоідної патології. Поліпи ендометрія  зустрічалися в 1,6 разів (58,3%) частіше, лейоміоми - в 2,5 рази (41,7%) частіше, ніж при АМК без захворювань ЩЗ . Поєднана гінекологічна патологія (гіперплазія ендометрія та лейоміома -45%, гіперплазія ендометрія та поліпи ендометрія - 56,7%, гіперплазія ендометрія та аденоміоз — 36,7%) переважала в 1,6-2,5 разів частіше, ніж у пацієнток без патології ЩЗ.  

Зниження індексів судинної резистентності в радіальних і базальних артеріях свідчило про зниження опіру кровотоку у ділянках ендо-та міометрія та наявність вираженого венозного стазу майже у половині спостережень, що потребує диференційованого підходу до вибору лікувальної тактики, спрямованої на покращення кровотоку і зменшення венозного кровонаповнення у малому тазу. 

Пацієнтки з АМК на фоні АІТ мають ряд відмінностей у результатах морфологічних висновків отриманих при проведенні гістерорезектоскопії, зокрема  поліпи ендометрія, переважно залозисто-фіброзні (54,3%); гіперплазія ендометрія, переважно залозисто-кістозна (75%), нерідко в сполученні з поліпами (35%); аденоміоз (18,3%), лейомома матки (13,3%), що важливо для розуміння клініко-патогенетичних варіантів гіперпроліферативних процесів ендометрія при патологіїї ЩЗ та оптимізації лікувальної тактики. 

Розроблені комплексні лікувальні заходи для пацієнток з АМК та АІТ  сприяють зниженню ризику виникнення рецидивів АМК до 3,3% на відміну 10% після традиційного лікування. Позитивні результати отримані після проведеної протирецидивної комплексної терапії з використанням рослинного препарату у жінок з АМК та супутньою патологією щитоподібної залози, доводять ефективність даного алгоритму лікування, що впливає на генез патології. Це дозволяє рекомендувати запропоновані нами методи до застосування у широкій гінекологічній практиці як ефективну (93,4%) протирецидивну терапію аномальних маткових кровотеч у жінок з патологією ЩЗ. 

Таким чином, наукова новизна дослідження полягає в тому, що були визначені частота, структура та характер АМК у хворих із патологією щитоподібної залози, проведений аналіз соматичної та гінекологічної патології, що дозволило уточнити особливості АМК та виявити вплив гінекологічних та екстрагенітальних захворювань на виникнення АМК у жінок з АІТ.

Доповнено наукові дані про клініко-патогенетичні особливості розвитку  АМК у жінок з патологією ЩЗ, отримані відомості про стан ендометрія залежно від  характеру маткового кровотоку,  гормональних  показників, наявності ериптозу у пацієнток із АМК. 

Уточнена роль допплерометричних показників (особливо стан аркуатних, радіальних та базальних судин ендометрія) в діагностиці АМК та ефективності лікувальних заходів. 

Уперше визначено роль ериптозу у розвитку АМК у хворих на АІТ, доведена активація процесів ериптозу за рахунок розвитку оксидативного стресу в еритроцитах, зміни фізико-хімічних властивостей фосфоліпідного бішару клітинних мембран в еритроцитах, що призводить до їх апоптозу. 

Співставлено та проаналізовано передопераційні  дані УЗД матки, допплерометрїї аркуатних, радіальних та базальних судин ендометрія з результатами гістерорезектоскопії та гістологічним дослідженням отриманого матеріалу для удосконалення діагностичних та лікувальних заходів. Визначені особливості морфологічної структури ендометрія залежно від прични АМК, наявності патології ЩЗ.

 Запропоновано комплексний  метод лікувальних заходів для зниження рецидивів АМК у пацієнток з АІТ, розроблений алгоритм обстеження та  ведення хворих.

Отримані дані дозволили розширити знання про патогенез АМК у жінок з патологією ЩЗ і обґрунтувати доцільність удосконалення методів лікувально-реабілітаційних заходів для попередження рецидивів.

Практичне значення одержаних результатів полягає в тому, що проведене дослідження дозволило  теоретично обґрунтувати та вирішити актуальне наукове завдання, що полягає у зниженні рецидивів АМК шляхом уточнення клініко-патогенетичних аспектів розвитку аномальних маткових кровотеч у жінок з патологією щитоподібної залози та  оптимізації лікувальних заходів. Дефіцит тиреоїдних гормонів сприяє виникненню дисбалансу гонадотропної функції гіпофізу із подальшим зниженням стероїдогенезу та розвитком функціональної гіперпролактинемії та аномальних маткових кровотеч. Аномальні маткові кровотечі у поєднанні з гіпотиреозом пов'язані з активацією ериптозу, розвитком оксидативного стресу в еритроцитах і зміною фізико-хімічних властивостей фосфоліпідного бішару клітинних мембран в еритроцитах. На підставі проведених досліджень вдосконалено критерії діагностики АМК у жінок з АІТ  із урахуванням гормонального статусу та факторів ериптозу, запропоновані об'єктивна оцінка стану ендометрія з використанням ультразвукового та допплерометричного контролю. Вибраний оптимальний патогенетично обґрунтований метод лікування АМК у жінок з АІТ, що  сприятиме зниженню можливих рецидивів та частоти оперативного втручання. Удосконалення алгоритму діагностичних і терапевтичних заходів у жінок з АМК та АІТ спрямовані на усунення рецидивів захворювання шляхом своєчасного визначення порушень стану ендометрія, процесів ериптозу та своєчасного проведення гістерорезектоскопії з наступним призначенням лікування, що сприятиме зниженню рецидивів АМК у жінок  з АІТ. 

Ключові слова: аномальні маткові кровотечі, патологія щитоподібної залози, автоімунний тиреоїдит, еріптоз, гістерорезектоскопія, допплерометрія, ультразвукове дослідження, менструальні  симптоми, поліп ендометрію, гіперплазія ендометрію, міома, ендометріоз

ABSTRACT

Alieksieieva O. S. Optimization of treatment of abnormal uterine bleeding in patients with thyroid pathology. – Qualifying scientific paper, manuscript.

Thesis for the degree of Doctor of Philosophy in the field of knowledge 22 “Health care”, specialty 222 “Medicine”, specialization “Obstetrics and gynecology”. – Kharkiv National Medical University of the Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv, 2023. The defense is held at the Kharkiv National Medical University.

The dissertation focuses on the solution of the acute issue of obstetrics and gynecology, namely, clarifying the clinical and pathogenetic aspects of the occurrence of abnormal uterine bleeding in patients with thyroid pathology in order to optimize treatment plans and to reduce the risk of recurrence.

To achieve the goal and solve the defined tasks, the research was conducted in three stages. At the first stage, after receiving the results of clinical and laboratory examination, patients with abnormal uterine bleeding were divided into two clinical groups (main and comparison) depending on the degree of thyroid pathology. The first (main) group consisted of 60 women with abnormal uterine bleeding (AUB) and thyroid pathology, the second group (comparison) included 30 patients with AUB. All 90 women underwent surgical intervention in the scope of hysteroresectoscopy due to AUB in the operating room of the surgical gynecology department with minimally invasive technologies of the Municipal Non-Commercial Enterprise of Kharkiv Regional Council “Regional Clinical Hospital”.

At the second stage of the study after surgical intervention and obtaining the results of histological examination, the patients of the main group (60 women) were divided into two clinical groups, depending on the drug therapy prescribed after the operation, in order to prevent AUB recurrences. The first clinical group (group A, n=30) consisted of patients with AUB and thyroid pathology who, after hysteroresectoscopy, were prescribed hormone therapy according to the order of the Ministry of Health of Ukraine dated 04.13.2016 No. 353 “On the approval and implementation of medical and technological documents on the standardization of medical care for abnormal uterine bleeding” with the use of a microdosed combined estrogen-progestagen-containing drug consisting 20 mcg of ethinyl estradiol and 150 mcg of desogestrel, 1 tablet per day, during 3 months. The second clinical group (group B, n=30) included women with AUB and thyroid pathology who, after performing hysteroresectoscopy, received complex therapy (hormonal treatment with additional taking of herbal drug containing 20 mg of dry native extract of the barberry fruit).

At the third stage (3 months after hystereresectoscopy), the control check-up of the patients, gynecological and ultrasound examination, and analysis of the complex treatment results were carried out.

The following research methods were used in the work: clinical, biochemical, immunoenzymatic, ultrasound, dopplerometry, hysteroscopic, cytometric, morphological and statistical.

The research results showed that the AUB frequency among gynecological diseases was 27.8%, and the frequency of autoimmune thyroiditis (AIT) with hypothyroidism was 4.2%. In women with AIT, uterine bleeding in close relatives was noted in 38.3% cases, menstrual cycle violations were observed in 75%, intermenstrual bleeding and spotting before and after menstruation were recorded in 63.3% cases, combined extragenital pathology was also diagnosed probably more often (p=0.003) than in women without thyroid pathology (p=0.02). Infertility (33.3%) or reproductive losses (35%) were also found among gynecological pathology.

AUB patients on the background of AIT had the following most common hormonal status disorders: hypoprogesteronemia (by 1.8 times, p<0.001) and hyperprolactinemia (by 1.9 times, p<0.001), a decrease in T3, T4, and an increase in thyroid-stimulating hormone (p< 0.001), which indicated the predominance of hypothyroid status in patients from the group of patients with AIT, 48.3% of them had euthyroidism, 46.7% had subclinical hypothyroidism, and 5.01% – manifest hypothyroidism. Thyroid hormones deficiency causes an imbalance of the gonadotropic function of the pituitary gland with subsequent changes in steroidogenesis and the development of functional hyperprolactinemia and AUB, which must be taken into account when choosing treatment tactics.

Abnormal uterine bleeding in combination with AIT is associated with the activation of eryptosis processes, the development of oxidative stress in erythrocytes, changes in the physicochemical properties of the phospholipid bilayer of cell membranes in erythrocytes, namely, a decrease in membrane hydration, which leads to erythrocyte apoptosis. Annexin V staining revealed the activation of eryptosis in women with abnormal uterine bleeding in combination with hypothyroidism, which was indicated by a statistically significant increase in MIF values of annexin V-FITC (p=0.0262), DCF fluorescence (p = 0.0176), an increase in the level of intracellular of reactive oxygen species (ROS), which may indicate oxidative stress, increased lipid peroxidation and eryptosis.

Hyperplastic endometrium was observed in 80% of women with AUB on the background of AIT, its thickness and volume exceeded the corresponding indicators in women with AUB without thyroid pathology by 1.5 times. Endometrial polyps were found by 1.6 times (58.3%) more frequently, leiomyomas were observed by 2.5 times (41.7%) more often than in AUB patients without thyroid diseases. Combined gynecological pathology (endometrial hyperplasia and leiomyoma were in 45% of cases, endometrial hyperplasia and endometrial polyps were recorded in 56.7% of patients, endometrial hyperplasia and adenomyosis were in 36.7% of women) prevailed by 1.6-2.5 times comparing with patients without thyroid pathology.

Decrease in the indices of vascular resistance in the radial and basal arteries indicated a lowering the blood flow resistance in the endo- and myometrial areas and the presence of pronounced venous stasis in almost half of the observed patients, which requires a differentiated approach to the selection of treatment tactics aimed at improving blood flow and reducing venous blood filling in the small pelvis.

Patients with AUB on the background of AIT had a number of differences in the results of morphological findings obtained during hysteroresectoscopy, in particular, endometrial polyps, mainly glandular-fibrous (54.3%); endometrial hyperplasia, mainly glandular-cystic (75%), often combined with polyps (35%); adenomyosis (18.3%), leiomoma of the uterus (13.3%), which is important for understanding clinical-pathogenetic variants of endometrial hyperproliferative processes in thyroid pathology and optimizing treatment tactics.

Developed comprehensive treatment plans for patients with AUB and AIT contributed to reducing the risk of AUB recurrence to 3.3%, as opposed to 10% after traditional treatment. The positive results obtained after anti-relapse complex therapy with the use of herbal drugs in women with AUB and concomitant pathology of the thyroid gland proved the effectiveness of this treatment algorithm, which affected the genesis of the pathology. Thus, the developed comprehensive treatment plans can be recommended for using in general gynecological practice as an effective (93.4%) anti-recurrence therapy of abnormal uterine bleeding in women with thyroid pathology.

The scientific novelty of the study lies in determining the frequency, structure and nature of AUB in patients with thyroid pathology; in carrying out the analysis of somatic and gynecological pathology, which allowed to clarify AUB features and reveal the influence of gynecological and extragenital diseases on the occurrence of AUB in women with AIT.

The research added scientific data on the clinical and pathogenetic features of AUB development in women with thyroid pathology. The information about the state of the endometrium depending on the nature of uterine blood flow, hormonal indicators, and the presence of eryptosis in patients with AUB was also received.

The role of Doppler velocimetry indices (especially the state of the arcuate, radial and basal vessels of the endometrium) in diagnosing AUB and the effectiveness of treatment plans was clarified.

For the first time, the role of eryptosis in AUB development in patients with AIT was determined. The study proved the activation of eryptosis processes due to the development of oxidative stress in erythrocytes, changes in the physicochemical properties of the phospholipid bilayer of cell membranes in erythrocytes, which led to their apoptosis.

Preoperative ultrasound data of the uterus, dopplerometry of the arcuate, radial and basal vessels of the endometrium were compared and analyzed with the results of hysteroresectoscopy and histological examination of the obtained material for the improvement of diagnostic and treatment plans. The peculiarities of the morphological structure of the endometrium depending on the AUB cause and the presence of thyroid pathology were determined.

 To reduce AUB recurrences in patients with AIT, a comprehensive treatment method was proposed, and an algorithm for patients’ examination and management was developed.

The obtained data expanded knowledge about AUB pathogenesis in women with thyroid pathology and substantiated the feasibility of improving the methods of treatment and rehabilitation to prevent disease relapses.

The practical significance of the obtained results lies in theoretical substantiation and solution of the acute scientific problem of reducing AUB recurrence by clarifying the clinical and pathogenetic aspects of the development of abnormal uterine bleeding in women with thyroid pathology and optimizing their treatment plans. Deficiency of thyroid hormones contributes to an imbalance of the gonadotropic function of the pituitary gland with a subsequent decrease in steroidogenesis and the development of functional hyperprolactinemia and abnormal uterine bleeding. Abnormal uterine bleeding in combination with hypothyroidism is associated with the activation of eryptosis, the development of oxidative stress in erythrocytes and changes in the physicochemical properties of the phospholipid bilayer of cell membranes in erythrocytes. 

The conducted research helped to improve the criteria for AUB diagnosis in women with AIT taking into account the hormonal status and factors of eryptosis. An objective assessment of the state of the endometrium using ultrasound and Doppler velocimetry monitoring was proposed. The optimal pathogenetically justified method of AUB treatment in women with AIT was selected to reduce possible relapses and the frequency of surgical intervention. Improvements in the algorithm of diagnostic and therapeutic activities in women with AUB and AIT were aimed at eliminating recurrences of the disease by timely identification of endometrial disorders, eryptosis processes and timely hysteroresectoscopy followed by the appointment of treatment in order to reduce AUB relapses in women with AIT.
Key words: abnormal uterine bleeding, pathology of the thyroid gland, autoimmune thyroiditis, eryptosis, hysteroresectoscopy, Doppler velocimetry, ultrasound examination, menstrual symptoms, endometrial polyp, endometrial hyperplasia, myoma, endometriosis
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ВСТУП

Актуальність теми. Проблема аномальних маткових кровотеч (АМК)  посідає одне з провідних місць у сучасній гінекологічній практиці, оскільки 30% жінок страждають на АМК, а 65% пацієнток репродуктивного віку звертаються за допомогою до стаціонару. Не дивлячись на досягнення сучасної медицини, частота оперативних втручань, зокрема гістеректомій  при маткових кровотечах, залишається вкрай високою [107]. З кожним роком зростає кількість операцій на органах малого таза з приводу АМК, зумовлених пухлинами, ендометріозом, що призводить до втрати органа репродуктивної системи, зміни якості життя та зниження працездатності жінки [1, 20, 39]. АМК часто ускладнюється анемією, що на тлі іншої соматичної патології може призвести до фізичного, емоційного та соціального    дискомфорту пацієнтки [5, 14].

Патологія тиреоїдної системи посідає одне з провідних місць серед екстрагенітальних захворювань жінок репродуктивного та перименопаузального віку. Протягом усього життя стан щитоподібної залози (ЩЗ) має безпосередній вплив на функцію статевої системи жінки [6, 33, 58]. Відомо, що гіпотиреоз як клінічний синдром, зумовлений автоімунним ураженням ЩЗ, супроводжується зниженням або повним випадінням функції ЩЗ і є одним із найпоширеніших захворювань не лише серед патології ЩЗ, а й усіх захворювань у цілому. Поширеність гіпотиреозу серед населення постійно збільшується, а частота його серед жінок становить від 1,4 до 2% [47, 72, 103].

Однією з ланок патогенезу розвитку аномальних маткових кровотеч є гормональний дисбаланс у гіпоталамо-гіпофізарно-яєчниковій системі (ГГЯС) за рахунок гонадотропних гормонів (ФСГ, ЛГ, пролактину), що виробляються аденогіпофізом та стероїдних гормонів (естрогенів, прогестерону). Гормональний гомеостаз  статевої сфери неможливий без впливу тиреоїдних гормонів, які необхідні для нормальної секреції ФСГ та ЛГ [7, 27, 112]. 

Дослідження останніх років свідчать, що патологія щитоподібної залози  в пацієнток на гінекологічні захворювання  зустрічається значно частіше, ніж у здорових жінок. З іншого боку, функціональні розлади репродуктивної системи з дисбалансом статевих гормонів та гонадотропінів можуть бути фактором розвитку патології щитоподібної залози [72, 101, 171, 183]. 

Поєднання дисфункції ЩЗ зі структурними змінами ендометрія опосередковано визначає роль патології ЩЗ у розвитку гіперпластичних процесів органів репродуктивної системи. Порушення ГГЯС, гормонозалежні гінекологічні хвороби разом  із екстрагенітальною патологією відіграють вирішальну  роль у розвитку гіперпластичних процесів ендометрія. Гіперестрогенемія як ланка єдиного патогенетичного ланцюга проліферативних процесів підтверджує коморбідність поліпу та/або гіперплазії ендометрія, лейоміоми, аденоміозу та патології щитоподібної залози [18, 58, 89, 192]. Відомості про перебіг АМК у жінок з тиреоїдною дисфункцією нечисельні, у літературі описані відхилення від норми функціонального стану ЩЗ  при патологічних змінах ендометрія, що свідчить про можливе взаємне обтяження гінекологічних та ендокринних захворювань [134, 163, 179].

Незважаючи на значну кількість наукових публікацій щодо проблем АМК, питання особливостей перебігу, клінічних проявів, гормонального гомеостазу, оптимізації методів діагностики та лікування АМК у жінок з патологією щитоподібної залози є актуальною проблемою та потребує більш глибокого вивчення й  розроблення методів профілактики рецидивів АМК у таких хворих. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії  виконана згідно плану НДР  кафедри акушерства та гінекології №2 Харківського національного медичного університету «Оптимізація діагностики та лікування при захворюваннях репродуктивної системи жінок» (№ державної реєстрації 0118U000931). 

Мета дослідження - уточнення клініко-патогенетичних аспектів виникнення аномальних маткових кровотеч у хворих з патологією щитоподібної залози для оптимізації лікувальних заходів щодо зниження  ризику їх рецидивів.

Для досягнення мети були визначені такі завдання:

1. Визначити частоту, структуру та особливості АМК у хворих з патологією щитоподібної залози, проаналізувати їх соматичний та гінекологічний статус.

2. Встановити динамічні зміни вмісту гормонів у жінок з АМК та патологією щитоподібної залози до та після лікування.

3. З'ясувати роль процесів ериптозу в розвитку АМК у хворих на патологію ЩЗ.

4. Визначити ультразвукові та допплерометричні особливості внутрішніх статевих органів та щитоподібної залози в жінок з АМК та  патологією щитоподібної залози.

5. Визначити структурні особливості ендометрія в жінок з АМК та патологією щитоподібної залози  із застосуванням гістероскопічних та морфологічних методів.

6. Розробити комплексні лікувальні заходи для пацієнток з АМК та патологією ЩЗ для зниження  ризику виникнення рецидивів АМК.

Об’єкт дослідження: аномальні маткові кровотечі в жінок з патологією щитоподібної залози у вигляді первинного гіпотиреозу на тлі автоімунного тиреоїдиту.

Предмет дослідження: стан жінок із АМК у поєднанні з патологією щитоподібної залози до та після лікування; показники статевих, гонадотропних та гормонів щитоподібної залози; стан процесів ериптозу; ультразвукові та допплерометричні особливості матки та додатків, структури щитоподібної залози; гістероскопічні та морфологічні особливості ендометрія, лікувальні та  протирецидивні заходи у хворих на АМК з первинним гіпотиреозом на тлі аутоімунного тиреоїдиту.

Методи дослідження: клінічні, біохімічні, імуноферментні, ультразвукові, допплерометричні, гістероскопічні, цитометричні, морфологічні та статистичні.

Наукова новизна одержаних результатів.

Визначені частота, структура та характер АМК у хворих з патологією щитоподібної залози, проведений аналіз соматичної та гінекологічної патології, що дозволило уточнити особливості АМК та виявити вплив гінекологічних та екстрагенітальних захворювань на виникнення АМК у жінок з АІТ.

Доповнено наукові дані про клініко-патогенетичні особливості розвитку  АМК у жінок з патологією ЩЗ, отримані відомості про стан ендометрія залежно від  характеру маткового кровотоку,  гормональних  показників, наявності ериптозу в пацієнток з АМК. 

Уточнена роль допплерометричних показників (особливо стан аркуатних, радіальних та базальних судин ендометрія) у діагностиці АМК та ефективності лікувальних заходів. 

Уперше визначено роль ериптозу в розвитку АМК у хворих на АІТ, доведена активація процесів ериптозу за рахунок розвитку оксидативного стресу в еритроцитах, зміни фізико-хімічних властивостей фосфоліпідного бішару клітинних мембран в еритроцитах, що призводить до їх апоптозу. 

Співставлено та проаналізовано передопераційні  дані УЗД матки, допплерометрїї аркуатних, радіальних та базальних судин ендометрія з результатами гістерорезектоскопії та гістологічним дослідженням отриманого матеріалу для удосконалення діагностичних та лікувальних заходів. Визначені особливості морфологічної структури ендометрія залежно від причини АМК, наявності патології ЩЗ.

 Запропоновано комплексний  метод лікувальних заходів для зниження рецидивів АМК у пацієнток з АІТ, розроблений алгоритм обстеження та  ведення хворих.

Отримані дані дозволили розширити знання про патогенез АМК у жінок з патологією ЩЗ та обґрунтувати доцільність удосконалення методів лікувально-реабілітаційних заходів для попередження рецидивів.

Теоретичне та практичне значення. Проведене дослідження дозволило  теоретично обґрунтувати та вирішити актуальне наукове завдання, що полягає в зниженні рецидивів АМК шляхом уточнення клініко-патогенетичних аспектів розвитку аномальних маткових кровотеч у жінок з патологією щитоподібної залози та  оптимізації лікувальних заходів. Дефіцит тиреоїдних гормонів сприяє виникненню дисбалансу гонадотропної функції гіпофізу з подальшим зниженням стероїдогенезу та розвитком функціональної гіперпролактинемії та аномальних маткових кровотеч. Аномальні маткові кровотечі в поєднанні з гіпотиреозом пов'язані з активацією ериптозу, розвитком оксидативного стресу в еритроцитах і зміною фізико-хімічних властивостей фосфоліпідного бішару клітинних мембран в еритроцитах. На підставі проведених досліджень удосконалено критерії діагностики АМК у жінок з АІТ  з урахуванням гормонального статусу та факторів ериптозу, запропоновані об'єктивна оцінка стану ендометрія з використанням ультразвукового та допплерометричного контролю. Обраний оптимальний патогенетично обґрунтований метод лікування АМК у жінок з АІТ, що  сприятиме зниженню можливих рецидивів та частоти оперативного втручання. Удосконалення алгоритму діагностичних і терапевтичних заходів у жінок з АМК та АІТ спрямовані на усунення рецидивів захворювання шляхом своєчасного визначення порушень стану ендометрія, процесів ериптозу та вчасного проведення гістерорезектоскопії з наступним призначенням лікування, що сприятиме зниженню рецидивів АМК у жінок   з АІТ. 

Матеріали дисертації впроваджено в практику роботи комунальних закладів охорони здоров'я: Харківському регіональному перинатальному центрі  КНП ХОР «Обласна клінічна лікарня», КНП «Харківський обласний клінічний перинатальний центр», ДЗ «Український медичний центр акушерства, гінекології та репродуктології МОЗ України», КНП «Чугуївська ЦРЛ», що підтверджено відповідними актами впровадження. Теоретичні положення й практичні рекомендації використовуються в навчальному процесі на кафедрах акушерства і гінекології Харківського національного медичного університету. 

Особистий внесок здобувача. Автором самостійно знайдено та проаналізовано джерела літератури з досліджуваної теми,  визначена тема роботи, обґрунтована мета, завдання та методологія наукового дослідження.   Дисертантом проведено клінічні спостереження й лабораторні обстеження 120 тематичних жінок, які перебували на лікуванні в гінекологічному відділенні Харківського регіонального перинатального центру КНП ХОР «Обласна клінічна лікарня». Автором розроблено сучасний клініко-патогенетичний метод лікування АМК у хворих на ЩЗ, проведено оцінювання ефективності лікувальних та протирецидивних заходів. Особисто автором проаналізовано одержані результати й проведено їх статистичну обробку. Здобувачем обґрунтовано основні положення, сформульовано висновки й практичні рекомендації, підготовлено матеріали до публікації.

Апробація результатів дослідження. Основні положення роботи обговорювалися на міжвузівській конференції молодих вчених та студентів «Медицина третього тисячоліття» (Харків, 2020); науково-практичній конференції студентів, молодих вчених та лікарів ХНМУ KHIASM (Харків, 2020); міжнародній науково-практичної конференції «Актуальні досягнення медичних наукових досліджень в Україні та країнах ближнього зарубіжжя» (Київ, 2020); міжнародній науково-практичної конференції «Проблеми та стан розвитку медичної науки та практики в Україні» (Дніпро, 2021);  науково-практичній конференції студентів, молодих вчених та лікарів ХНМУ KHIASM (Харків, 2021); міжвузівській конференції молодих вчених та студентів «Медицина третього тисячоліття» (Харків, 2021); науково-практичній онлайн-конференції з міжнародною участю «Проточна цитометрія в експериментальній та клінічній медицині» (Харків, 2021); XV Всеукраїнській  науково-практичній конференції молодих вчених з міжнародною участю «Актуальні питання клінічної медицини»  (Запоріжжя, 2021);  ІV науково-практичній конференції студентів та молодих вчених з міжнародною участю «Від експериментальної та клінічної патофізіології до досягнень сучасної медицини і фармації» (Харків, 2022); International Scientific Interdisciplinary Conference (ISIC–2022) (Харків, 2022). 

 Апробація роботи проведена на засіданні кафедр акушерства і гінекології Харківського національного медичного університету (28 червня 2023 року, протокол №2). 

Публікації. За результатами дисертаційної роботи опубліковано 18 наукових праць, з яких: 5 статей у наукових фахових виданнях України,  2 статті – у виданнях, що входять до бази Scopus, 1 стаття – у виданнях країн Євросоюзу, 10 тез у матеріалах науково-практичних конференцій. 

Структура і обсяг роботи. Основний текст дисертації викладено на  191  сторінках машинопису та складається зі вступу, огляду літератури, опису матеріалів та методів дослідження, 5 розділів власних досліджень, аналізу й узагальнення отриманих результатів, висновків і практичних рекомендацій. Роботу ілюстровано 32 таблицями, 24 рисунками. Список літератури складається з  201 джерел, з них  61 – кирилицею та  231 – латиницею (25 сторінок).

Розділ 1

АНОМАЛЬНІ МАТКОВІ КРОВОТЕЧІ В ЖІНОК З ПАТОЛОГІЄЮ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

1.1. Проблема аномальних маткових кровотеч у сучасній гінекологічній практиці

Аномальними матковими кровотечами (АМК) вважають зміни менструального циклу, які пов’язані з їх збільшеним об’ємом, тривалістю та частотою [59, 86, 92, 145] та які виходять за популяційні межі 5 та 95 процентилів [73, 105, 195]. Аномальні маткові кровотечі виникають в 10-30% жінок репродуктивного віку [71, 76, 179]. Майже третина візитів до гінеколога спричинені АМК, з них до 70,0 % трапляється протягом пери- та в постменопаузального періоду [92, 102, 133, 145]. 14,0% жінок підліткового віку звертаються за медичною допомогою щодо АМК [12, 24, 83]. 

Близько 20,0–30,0%  звернень із приводу допомоги спричинені  порушеннями менструального циклу, зокрема різними видами кровотеч: мено- чи метрорагіями, поліменореєю та іншими [34, 72, 146]. В Англії щорічно проводиться майже 30 тис. оперативних втручань із приводу корекції масивних менструальних кровотеч [87, 111]. У США поширеність АМК складають 53 випадки на 1000 жінок [105], а прямі витрати у зв’язку із АМК становлять до 1 млрд. доларів щорічно [195, 197]. 

Відомо, що менструальний цикл координується гормональними реакціями гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової системи [102, 142]. Так, протягом фолікулярної фази передня доля гіпофізу вивільняє фолікулостимулюючий гормон (ФСГ), який реагує з гранульозними клітинами, що продукують естрогени, під дією яких визначається стимуляція ендометрія REF _Ref64129614 \h  \* MERGEFORMAT 
. Крім цього, за високих концентрацій естрогенів знижується продукція ФСГ та суттєво збільшується  лютеїнізуючого гормону (ЛГ), що призводить до овуляції. Відшарування ендометрія виникає у випадку, якщо яйцеклітина не була запліднена, за зниження продукції естрогенів та прогестерону протягом денегерації яйцеклітини та жовтого тіла [51, 130].

У жінок з ановуляцією стимуляція ендометрія проходить під дією естрогенів, але без прогестерону, що призводить до порушення організації ендометрія та, як наслідок, нерегулярних, тривалих чи масивних кровотеч [102]. 

Щодо нормальних характеристик менструальної кровотечі, то вони залежать від судинного тонусу, скорочень матки та гемостатичної функції [20, 31, 85]. Нормальними показниками вважають менструації із частотою в межах 24–38 діб із тривалістю 4,5–8 діб та об’ємом крововтрати 5–80 мл за цикл. Масивна менструальна кровотеча визначається у випадку крововтрати понад 80 мл, яка може спричинити розвиток залізодефіцитної анемії (ЗДА) [73, 131,139].

Протягом першої доби менструації вивільнюється половина ендометріальної слизової оболонки. Подальша вазоконстрикція спіральних артеріол ендометрія призводить до завершення процесу. Припинення кровотечі виникає внаслідок стимуляції високою концентрацією ендотелінів та простагландинів, які обумовлюють інтенсивну вазоконстрикцію спіральних артеріол [163].

Частота випадків АМК є важливим критерієм захворювання, оскільки суттєво впливає на фізичне та емоційне здоров’я,  знижуючи якість життя жінок [59, 73]. На думку Wouk N. та співавт. [198] АМК слід розглядати як симптом, а не окреме захворювання. Хронічними вважають АМК, які виникають протягом щонайменше 6 місяців, у той час як під гострою розглядають таку кровотечу, яка потребує миттєвого лікувального втручання.

Міжнародною федерацією акушерства та гінекології (FIGO) була розроблена класифікація порушень, які обумовлюють АМК, що формує нові підходи до розуміння, оцінки та лікування цієї групи захворювань [140, 141, 169]. Класифікація PALM-COEIN включає в себе всі етіологічні чинники АМК, зокрема поліп, аденоміоз, лейоміому, злоякісні процеси тіла матки, коагулопатії, овуляторні порушення, порушення ендометрія, ятрогенні та некласифіковані причини [95, 158, 161, 130]. Так, PALM за змістом пояснює структурні причини АМК; COEIN – неструктурні, зокрема гормональні чи системні причини. Застосовувати дану класифікацію доцільно, коли виключені причини, пов’язані з вагітністю [37, 60, 86].

Масивна менструальна кровотеча є найбільш поширеним клінічним проявом АМК, який виникає в 14–25 % жінок. Указана патологія є надмірною менструальною крововтратою, яка спричиняє зниження фізичної, емоційної, соціальної та матеріальної якості життя жінки [15, 28, 56, 144]. 

Головною метою діагностики АМК є диференціація причини кровотечі: структурних від інших неанатомічних причин [91]. Відомо, що УЗД є одним з найбільш ефективним методом діагностики уражень тазової ділянки, який має високу чутливість (96%), проте низьку специфічність (13,8%) з огляду на ураження ендометрія [22, 127, 157]. Стосовно  діагностики ендометріальних поліпів Г. М. Чорненька [38] зазначає, що найбільш точна їх діагностика ґрунтується на гістологічному дослідженні, оскільки УЗД надає лише 75,0 % точність результату в жінок репродуктивного віку. Останнє зумовлено наявністю можливої супутньої патології та загального стану порожнини матки, а також структурними особливостями ендометріальних залозистих поліпів, які щільно прилягають до ендометрія та формують ультразвукову картину потовщення стінки.

Переважна більшість пацієнток з АМК –  жінки репродуктивного віку. Kolhe S. [111] зазначає, що найбільш поширеною причиною АМК у них є структурні порушення, зокрема поліпи та лейоміоми, також поширені й овуляторна дисфункція та ураження ендометрія. Серед жінок пери- та постменопаузального віку етіологічно АМК викликані переважно органічним ураженням, зокрема гіперпластичними станами чи раком ендометрія [11].

Частота та поширеність виникнення гіперпластичних процесів органів репродуктивної системи, зокрема матки, залишаються на високому рівні [6, 38]. Так, частота виникнення поліпів з віком має тенденцію до збільшення та становить 8–35% [4, 5, 98, 124]. Фактори ризику включають у себе анамнез прийому тамоксифену та естрогенів, вік, ожиріння тощо, хоча точний етіопатогенез не відомий, ураховують ще вплив запалення та гормональні зміни. Визначена наявність естрогенових та прогестеронових рецепторів у поліпах [9, 32, 61].

Переважна більшість поліпів мають безсимптомний перебіг, проте маніфестують як міжменструальні кровотечі, які виникають у 67% випадках наявності поліпу. Фізикальний огляд може не виявляти особливостей, окрім випадків пролабування поліпу через цервікальний канал [70]. 

Ендометріальні поліпи є найбільш частою причиною АМК в пре- та постменопаузальний період [57]. Їх розглядають як можливі попередники передракової патології [38]. Варто зазначити, що 95 % поліпів доброякісні, але існує ризик малігнізації [198]. Так, дослідження ендометріальних поліпів показало частоту малігнізації до 1,7% у пременопаузальних жінок та до 5,4 % - у жінок у постменопаузі [133]. Частота виникнення ендометріальних поліпів збільшується з віком. Гістологічно такі поліпи є гіперпластичними розростаннями ендометріальних залоз із судинним ядром [100]. Застосування гістероскопічної поліпектомії щодо ендометріального поліпу, який є причиною АМК, є безпечним та точним лікувально-діагностичним методом з коротким терміном постопераційного відновлення. Поряд із цим, застосування гормональної терапії безпосередньо пов’язано з морфофункціональною структурою ендометріального поліпозу, який, у свою чергу, може бути наслідком супутньої ендокринологічної патології [27, 156, 193].

Аденоміоз визначається як наявність ендометріальних залоз та строми в міометрії з наявністю місцевої гіпертрофії чи проникнення до дна матки, що викликає збільшення її розміру [30, 46]. У 5-70% АМК асоційовані з аденоміозом [188]. Показник поширеності аденоміозу становить 20-65% [121] та збільшується з віком [164], проте патогенез потребує уточнення. Важко оцінити точну поширеність захворювання, оскільки для підтвердження діагнозу необхідним є гістологічне підтвердження після попередньої клінічної та візуалізаційної діагностики [7].

Факторами ризику розвитку аденоміозу вважають кількість пологів (3 та більше), кесарів розтин, переривання вагітності [26, 32].

Симптоматика аденоміозу включає в себе ММК із дисменореєю або хронічним болем у тазовій ділянці, проте майже 30% жінок мають безсимптомний перебіг. У випадку наявності симптомів вони включать у себе інтенсивний біль, тривалі та рясні менструальні кровотечі [11]. Часто аденоміоз визначають у жінок віком 40–50 років, які повторно народжували [159]. Також визначається асоціація аденоміозу з лейоміомами, ендометріозом та ранніми менархе [143]. 

Дослідження патогенезу аденоміозу акцентують увагу на аномальній експресії генів, інтенсифікації ангіогенезу та проліферації, зниженні апоптозу, резистентності до прогестерону, порушенні експресії цитокінів, оксидативному стресі тощо [63]. Є певні дані щодо спільних ланок патогенезу аденоміозу та лейоміом через ангіогенез та дерегуляцію факторів росту [65].

Гормональна терапія в жінок з аденоміозом є ефективним терапевтичним методом, проте гістеректомія залишається найбільш дієвим лікуванням [30]. Серед препаратів віддають перевагу комбінованим оральним контрацептивам, агоністам гонадотропін-рилізинг гормону, інгібіторам ароматази чи монотерапії прогестероном [13, 188]. Відносно хірургічного лікування, альтернативами гістеректомії є лапароскопічна електрокоагуляція міометрія, абляція ендометрія чи резекція аденоміом [62].

У структурі гіперпластичних процесів матки найбільш часто діагностуються лейоміоми [5, 87]. За даними А. В. Бойчук та співавт. [6], поширеність лейоміом сягає 45,0% жінок репродуктивного та до 30,0% серед жінок перименопаузального віку. За даними зарубіжних авторів, з віком збільшується частота розвитку лейоміом та їх поширеність сягає до 80% жінок [84, 90]. 

Лейоміоми є поширеними фіброзно-м’язовими пухлинами міометрія [77]. Це доброякісні гормонозалежні моноклональні пухлини міометрія матки, оточені псевдокапсулою з альвеолярної тканини та м’язових клітин, які розвиваються протягом репродуктивного віку та значно різняться за розмірами, кількістю та локалізацією [78, 149, 151, 175]. Ризик збільшується за наявності ожиріння, високого глікемічного індексу, раннього прийому контрацептивів, гіпертензії, порушення дієти тощо [49, 75]. Клінічна симптоматика, яка виникає в пацієнток із лейоміомами суттєво впливає на фізичну й психічну якість життя та призводить до високого відсотку інвалідизації [6].

Майже в 30 % міоми мають симптоматичний перебіг, зокрема розвиваються АМК: нерегулярні та рясні кровотечі [78, 92]. Окрім масивних маткових кровотеч, у пацієнток з лейоміомами реєструють відчуття тиску чи болю в тазовій ділянці, репродуктивну дисфункцію тощо [57]. Маткова кровотеча внаслідок лейоміоми може бути пов’язана зі змінами ендометрія та, зокрема, компоненту судинної його регуляції [35]. 

А. В. Бойчук та співавт. [6] наголошують, що тактика лікування пацієнток з лейоміомами має бути індивідуалізована в кожному випадку, оскільки існують суттєві морфологічні та клінічні особливості лейоміом. Так, майже 84,0% випадків включають у себе множинні міоми з вузлами різного розміру та форми. При цьому за наявності декількох вузлів, зростання кожного проходить окремо один від одного. З діагностичної точки зору, використання УЗД є вкрай точним діагностичним методом із чутливістю до 99,0%, проте вагомим обмеженням є неможливість оцінити васкуляризацію новоутворення, що є необхідним для застосування емболізації чи ультразвукової абляції [22, 90].

Прогресування лейоміом проходить під дією прогестерону та естрогенів [19]. Останні дані свідчать, що превалюючим в патогенезі розвитку та прогресуванні лейоміом є дія прогестерону, а не естрогенів [124]. Ароматази фіброзної тканини обумовлюють інтенсифікацію ендогенної продукції естрадіолу, стовбурові клітини експресують рецептори естрогенів та прогестерону, які стимулюють ріст пухлини під дією зазначених гормонів [13]. Також визначається зниження рівнів інгібітора активатора плазміногену-1, тромбомодуліну та антитромбіну ІІІ. Також було отримано дані щодо зміни рівнів інтерлейкінів (ІЛ)-13, ІЛ-17 та ІЛ-10 [40, 48].

Згідно Чорненької Г.М. [38], патогенез неопластичних та гіперпластичних процесів становить комплексну картину, яка не обмежується естрогензалежною індукцією проліферації, а включає й гіперпродукцію цитокінової ланки, факторів росту, неоангіогенезу та запальні реакції, які, у свою чергу, стимулюють туморогенні механізми в органах репродуктивної системи жінки.

Першою лінією щодо лейоміом є консервативне лікування. Хірургічне втручання розглядають, коли немає клінічного ефекту терапії [19, 77]. Визначено, що в патогенезі розвитку лейоміом відіграють значну роль естрогени та прогестерон. Крім цього, визначають вплив ароматаз та стовбурових клітин. Дисрегуляція фіброзних факторів росту може бути однією з ключових ланок патогенезу лейоміом, зокрема з огляду на зміни ангіогенних факторів росту та, як наслідок, зміни кількості судин та порушення їх функції [78].

Особливості хірургічного лікування залежать від загальних даних лейоміоми, клінічної маніфестації та необхідності майбутнього запліднення [76]. Найбільш частим симптомом великих за розмірами лейоміом є АМК;  частіше з АМК асоційовані субмукозні лейоміоми [74]. Гістероскопічне лікування пріоритетне у випадку внутрішньопорожнинних уражень; лейоміоми з переважанням внутрішньостінкового компоненту лікують з використанням лапароскопічного або лапаротомічного підходу. Виділяють низку критеріїв, попередня оцінка яких може збільшити безпеку та успіх хірургічного лікування, зокрема розмір, ступінь проникнення в міометрій, топографічне розташування вузла [98]. Застосування антагоністів гонадотропін-рилізинг гормону попередньо до хірургічного лікування може зменшити розміри лейоміом та матки [23, 156]. Їх призначають протягом 3 місяців до оперативного втручання задля зменшення інтраопераційної крововтрати та корекції наявної залізодефіцитної анемії [92, 131]. У курсі передопераційного лікування широко застосовують лейпроліду ацетат із дозуванням 3,75 мг щомісяця або 11,25 мг кожні три місяці у вигляді внутрішньом’язових ін’єкцій. У наслідок цього, у 98,0% жінок розвивалася аменорея, та загальний розмір лейоміом зменшувався на 35–65% [90]. 

З огляду на участь ароматаз у патогенезі розвитку лейоміом, застосовують їх інгібітори (летрозол, анастрозол тощо), які стимулюють розвиток гіпоестрогенемії шляхом інгібування ароматизації андрогенів до естрогенів. Як результат, унаслідок зменшення товщини ендометрія зменшується й об’єм менструальних кровотеч [13]. Нормалізується тривалість менструації, розмір лейоміом зменшується майже на 50,0% [114]. Крім зазначеного, переносимість інгібіторів ароматаз вища, ніж антагоністів гонадотропін-рилізинг гормону, зокрема вкрай рідко розвиваються наслідки антиестрогенної їх дії [106].

Під коагулопатіями розуміють системні порушення гемостазу, які клінічно проявляються у вигляді АМК. Варто додати, що в дану групу також включають жінок, які потребують пожиттєвого прийому антикоагулянтних препаратів [21]. Коагулопатичні розлади визначають щонайменше у 20 % жінок  із суттєвим переважанням серед пацієнток підліткового віку [25, 80]. Найбільш поширеними причинами є хвороба фон Віллебранда, із частотою в 1% популяції [57], та дисфункція тромбоцитів [195, 198]. Особливу увагу слід приділяти при наявності синців, кровоточивості ясен, масивних постопераційних кровотеч та сімейному анамнезі [128, 145]. Окрім спадкових (дефіцит VIII та IX факторів тощо), набуті коагулопатії можуть свідчити щодо лейкозу, дисемінованого внутрішньосудинного згортання, апластичної анемії тощо [133].

У жінок з овуляторними АМК визначається нормальна регуляції ГГЯС, проте порушення гемостатичних та вазоконстрикторних механізмів ендометрія [102], тому маніфестація овуляторної дисфункції варіюється в широких межах: від аменореї до нерегулярних чи ММК [57]. Овуляторна дисфункція (ОД) як одна з причин АМК, досить часто спостерігається при ендокринних порушеннях та ураженнях гіпоталамо-гіпофізарної системи [162]. За етіологією овуляторна дисфункція може бути пов’язана, першочергово, з ендокринними, ятрогенними, травматичними, інфекційними та невідомими причинами [163]. Проте вона не обов’язково є патологічним проявом, особливо протягом підліткового та перименопаузального періоду [198]. Ановуляція переважно виникає протягом раннього репродуктивного та перименопаузального віку [159]. Так, ановуляцію розглядають як першопричину АМК серед пацієнток підліткового віку (становить майже 95 % випадків АМК), яка виникає в наслідок незрілості гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової системи та, як результат, маніфестує нерегулярними та ациклічними кровотечами, особливо протягом 1–1,5 року після менархе [10, 83]. Крім ановуляції, причинами АМК серед жінок репродуктивного віку вважають вагітність, гіпотиреоз, травми, структурну патологію статевої системи тощо [34,52].

Серед ендокринопатій особливу етіопатогенетичну роль приділяють гіперпролактинемії, патології щитоподібної залози та синдрому полікістозних яєчників [16, 170, 195]. Порушення, пов’язані з надмірною кількістю андрогенів та вторинним ожирінням, також можуть бути етіологічними чинниками АМК серед жінок віком 19–39 років. Відсутність регулярної овуляції визначають як овуляторну дисфункцію, яка є причиною АМК [135]. 

Встановлення, чи є кровотеча гострою або хронічною, є першим кроком у формуванні подальшої лікувальної тактики [66]. Потрібно уважно оцінити симптомокомплекс й аспекти репродуктивного та статевого життя [56]. Важливим є детальний збір анамнезу, який включає в себе аналіз анамнезу щодо раку ендометрія, кровотеч, прийому медичних препаратів, супутньої патології [86, 105, 145]. Його поєднують із фізикальним оглядом щодо ознак полікістозу яєчників, інсулінорезистентності, уражень щитоподібної залози, порушень коагуляції тощо [59]. 

Найбільш частим осередком вагінальних кровотеч вважають матку, проте джерелом може бути будь-яка інша структура сечостатевої системи жінки [107]. Так, часто з вагінальною кровотечою можна сплутати кровотечу із сечового міхура, уретри тощо. Крім цього, існує певна вікова специфіка причини кровотеч: ановуляторні кровотечі більш характерні для підліткового  та перименопаузального віку; з віком збільшується частота структурних порушень та онкологічних уражень [96, 105].

Терапевтичне чи хірургічне лікування можливе в жінок з низьким ризиком ендометріального раку, нормальними даними ультразвукового дослідження (відсутність ознак поліпів, потовщення ендометрія тощо) [166, 174]. За даними Pennant М.Е. та співавт. [149], ризик розвитку раку серед жінок пременопаузального віку становив 0,33 [95% довірчий інтервал (ДІ) 0,23–0,48 %], при цьому нижчий ризик був у жінок з проявами ММК, ніж НМК: відповідно 0,11 [95% ДІ 0,04–0,32%] та 0,52 %[95% ДІ 0,23–1,16%]. Аналіз за віком виявив збільшення ризику для груп до 40, 40-50 та більше 50 років: відповідні показники становили 0,33% [95% ДІ 0,16–0,70%], 0,51% [95% ДІ 0,34–0,77%] та 1,04% [95% ДІ 0,24–4,41%]. 

Рекомендовано проводити біопсію ендометрія жінкам молодого віку, які не відповідають на терапію АМК чи мають ризик раку ендометрія. Також біопсію проводять усім жінкам старше 45 років [66]. Ризик виникнення раку ендометрія протягом життя становить 1% з поширеністю в 9 випадків на 100 тис. жінок [149]. Фактори ризику раку ендометрія включають в себе діабет, спадковий колоректальний рак, тривалий вплив естрогенів у лікуванні  синдрому полікістозних яєчників, ожиріння за відсутності овуляції, відсутність вагітності [66], цукровий діабет тощо [149, 193]. Потужним прогностичним критерієм перебігу раку ендометрія в пацієнток з гіпотиреозом визначено підвищені сироваткові рівні ТТГ. Крім цього, Wang L. та співавт. [194] наголошують на наявності асоціації раку ендометрія та тиреоїдної патології, зокрема гіпотиреозом, — відносний ризик (ВР): 1,52 [95% ДІ 1,17–1,98]. Проте цей аспект потребує подальшого дослідження, оскільки не вивчали зв'язок розвитку раку з різними типами тиреопатій. 

Важливим аспектом є контроль ваги тіла. Так, 35-60% жінок на синдром полікістозу яєчників мають надмірну масу тіла, порушення менструального циклу тощо. Часто в цій когорті визначається овуляторна дисфункція, яка спричинена хронічною дією естрогенів [66]. У жінок з надмірною масою тіла визначають підвищені рівні інсуліну внаслідок інсулінорезистентності, підвищення циркулюючих рівнів естрадіолу. Описані патогенетичні аспекти стимулюють продукцію андрогенів стромою яєчників, що порушує нормальний механізм фолікулярного розвитку [117]. Була визначена асоціація раку ендометрія та ожиріння: ВР: 2,05 [95% ДІ 1,40–3,00]. Wang Y. та співавт. [195] показують, що незалежним фактором ризику розвитку раку ендометрія, який проявляється АМК, може слугувати рівень сигнального фактору нервової системи – лептину – гормону жирової тканини, який регулює нейроендокринні та енергетичний гомеостаз. Так, високі рівні цього маркеру достовірно (р<0,001) асоційовані з розвитком раку ендометрія: відносний ризик = 1,59 [95% ДІ 1,27-1,98]; при цьому збільшення циркулюючих рівнів на 5 нг/мл збільшують ризик на 1,10 [95% ДІ 1,03–1,18] (р<0,005).

Першою лінією лікування АМК є оральні прогестерони, проте комбіновані оральні контрацептиви (КОК) є найбільш поширеними лікувальними препаратами [102]. Вони включають у себе синтетичний чи натуральний естроген та прогестерон, та ефективно регулюють менструальний цикл і знижують надмірні менструальні кровотечі. Доцільно також використовувати КОК у випадку ММК та оліго- чи ановуляторних циклів. Найбільш ефективними в зменшенні кровотечі вважають високі дози прогестерону, проте КОК зменшують об’єм крововтрати щонайменше на 50 %. Прогестерон впливає на ендометрій через А та В рецептори, унаслідок цього проліферативний трансформується в секреторний ендометрій. Ступінь децидуалізації ендометрія залежить від типу прогестерону, що обумовлює можливість зниження чи зупинки ендометріальної кровотечі. У той же час надмірна проліферація ендометрія є вагомим фактором ризику розвитку гіперплазії ендометрія, що є потенційним попередником ендометріальної карциноми. Відповідно перспективна консервативна профілактика ендометріального раку полягає в реверсії гіперплазованого до нормального ендометрія [102].

Відновлення контролю над циклом можливо досягти застосуванням комбінацією контрацептивів у таблетованому вигляді, у вигляді вагінального кільця чи трансдермального пластиру [66]. Відновлення циклу дозволяє знизити крововтрату та частоту нерегулярних кровотеч. У складі комплексного препарату наявний естроген, який знижує продукцію фолікулостимулюючого гормону та попереджує подальший розвиток домінантного фолікулу. Прогестин попереджує овуляцію та формує атрофічну слизову ендометрія, що зменшує об’єм крововтрати.

Ефективність лікування залежить також від покращення симптоматики та якості життя пацієнтки [56, 73]. Структурні ураження, які перелічені в класифікації PALM-COEIN, лікують відповідно встановленого діагнозу [94]. У будь-якому випадку надається пріоритет фармакотерапії, проте вкрай важливим є налагодження комплаенсу та коректної оцінки можливих ризиків. За даними Deshmukh P.Y. та співавт. [81], клінічна маніфестація аномальних маткових кровотеч часто призводить до непотрібного чи некоректного лікування, що в подальшому потребує хірургічного лікування з вагомими ризиками захворюваності та смертності. Автори додають, що майже 50% гінекологічних оперативних втручань проводяться для лікування менструальної дисфункції. У багатьох випадках АМК, після виключення вагітності, патології матки або цервікального каналу, застосовують гормональну терапію чи «сліпе» хірургічне лікування [92, 141].

Визначення точної причини АМК є ключовим елементом досягнення ефективності лікування. У гострих ситуаціях доцільно не уточнювати етіологію, з метою збереження часу, стабілізації гемодинаміки, зупинки кровотечі та подальшої поглибленої діагностики вже після зупинки кровотечі [59]. Bradley L.D. та співавт. [66] зазначають, що майже 40% жінок, яким провели гістеректомію, не було запропоновано альтернативного лікування. У випадку, якщо не планується подальша вагітність, стандартне лікування не дало ефекту та немає показань до гістеректомії, застосування абляції ендометрія є можливим лікувальним рішенням. 

Ураховуючи вищевикладене удосконалення  діагностично-лікувальних заходів у пацієнток з аномальною матковою кровотечею залишається актуальним завданням сучасної гінекології.

1.2. Роль тиреоїдної системи в розвитку гінекологічних  захворювань

Протягом останніх років патологія ЩЗ посідає провідні позиції в структурі ендокринної патології жінок репродуктивного віку [64,137,189]. Дослідження останніх років показали, що гінекологічні захворювання часто супроводжуються патологічними процесами щитоподібної залози [42, 44, 89]. За частотою ендокринологічних уражень, після гіпофізарних, є щитоподібні [81, 183]. 

 У популяції поширеність клінічного та субклінічного гіпотиреозу серед жінок репродуктивного віку та протягом вагітності становить відповідно 0,3% та 4,3% [115]. За даними Abdel Hamid A.M. та співавт. [50], щорічно гіпертиреоз розвивається в 0,8 випадках на 1000 жінок; частота гіпотиреозу майже в 4 рази вища та становить 3,5 випадки на 1000 жінок. Майже в 25 % жінок репродуктивного віку в Україні спостерігаються порушення функції ЩЗ, що обумовлює розвиток порушень нейроендокринної та імунної регуляції [44, 45]. За даними Silva та співавт. [171], гіпертиреоз зустрічається в 1,3% жінок репродуктивного віку та пов'язаний з наявністю антитіл до рецептору тиреотропного гормону. Найбільш частою причиною виникненню дисфункції ЩЗ є автоімунне ураження, яке визначається за наявності антитиреоїдних антитіл, зокрема антитіл до тиреоїдної пероксидази чи антитіл до тиреоглобуліну, що призводить до деструкції тканини власне залози [126,167]. 

Збільшення частоти виникнення уражень ЩЗ корелює з віком; майже чверть жінок пременопаузального та менопаузального віку мають ту чи іншу патологію ЩЗ [109, 152]. Byna P. та співавт. [70] зазначають, що порушення менструальної функції можуть бути передвісником маніфестації гіпо- чи гіпертиреозу [104]. Загалом частота патології ЩЗ серед жінок щонайменше в 10 разів перевищує частоту серед чоловіків [55, 72]. Можливо, така висока розповсюдженість уражень ЩЗ серед жінок пов’язана з автоімунною етіологію захворювань [171]. Так, антитіла до тиреоїдної пероксидази визначають в 8–14% жінок репродуктивного віку; серед вагітних жінок цей показник становить 5,1–12,4% [199]. Розлади менструального циклу в жінок з первинними гіпотиреозом сягають поширеності до 70%, при цьому найбільш поширеними проявами є оліго-, гіперполіменорея, стійка аменорея або менорагія. Хронічна декомпенсована гіпофункція ЩЗ є причиною розвитку хронічної ановуляції та аномальних маткових кровотеч [172, 176, 185]. Безпосереднім наслідком хронічного дефіциту гормонів ЩЗ є розвиток вторинної гіперпролактинемії [117]. Щодо гіперпролактинемії Abdel Hamid A.M. та співавт. [50 REF _Ref64631174 \h  \* MERGEFORMAT 
] зазначають, що загальна поширеність стану в популяції становить 0,4 %, при цьому в жінок з АМК, аменореєю чи полікістозом яєчників показник сягає 9,0–17,0%. Надмірна концентрація пролактину порушує регуляцію дозрівання фолікулу та функцію жовтого тіла, що призводить до інгібування нормальної секреції гонадотропін-рилізинг гормону. 

Поряд із цим, часто субклінічний гіпотиреоз залишається не діагностованим, оскільки має мало симптоматичних проявів, хоча його поширеність сягає 10,0% серед жінок в популяції [54]. Гіпотиреоз у жінок асоційований з порушенням репродуктивної функції, ановуляцією, кістами яєчників, дисрегуляцією менструальної функції тощо [116, 155,197]. Крім цього, наявність автоімунного ураження щитоподібної залози асоційовано з розвитком ускладнень вагітності, зокрема невиношування, передчасне народження тощо [136, 132]. Майже в 40% випадків у жінок із повторним невиношуванням вагітності визначають наявність антитіл до тиреоїдної пероксидази. Гіпертиреоз, у свою чергу, асоційований з розвитком первинного невиношування в 5,8% випадках та вторинного - у 2,1% випадків [155, 160, 178, 197].

Першочергово, аномальні маткові кровотечі етіологічно переважно пов’язані з дисфункцією яєчників (ДЯ) та, відповідно, гормональним дисбалансом. При цьому, дисфункція яєчників може бути як первинною в наслідок патологічного процесу безпосередньо в яєчниках, та вторинною в наслідок ендокринопатії, зокрема гіпоталамусу, гіпофізу, ЩЗ тощо [17, 108]. Серед інших, менорагія  найбільш часто зустрічається серед жінок із гіпотиреозом [54, 72]. Загалом, при цьому порушення менструального циклу спостерігаються в 40–64% випадків та щорічно частота їх збільшується та співпадає із збільшенням частоти виникнення уражень ЩЗ [53, 55]. Крім цього, дисрегуляція гормональної продукції ЩЗ через порушення менструальної функції асоційована з розвитком аномальних маткових кровотеч [110, 130]. 

Щитоподібні гормони є необхідними для нормальної роботи репродуктивної системи, оскільки взаємодіють безпосередньо з специфічними рецепторами яєчників, матки та плаценти та відповідають за розвиток та метаболізм у даних структурах [99,192]. Так, спільний прямий механізм дії фолікулостимулюючого гормону, тиреотропіну та трийодтироніну на гранульозні клітини, зокрема їх морфологічне дозрівання та диференціацію, безпосередньо впливає на секрецію прогестерону та естрадіолу жовтим тілом. Подальші механізми включають вплив на фертильність та життєздатність ембріону [125, 171].

Порушення менструального циклу тісно пов’язані з порушеннями функції ЩЗ [47, 130, 193], що обумовлює взаємо обтяження та взаємне збільшення ризику розвитку розладів як репродуктивної, так й тиреоїдної систем. Безпосередній вплив зниженої функції ЩЗ реалізується через порушення регуляції гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової системи (ГГЯС) [33]. 

Дисрегуляція менструального циклу та кровотечі в наслідок порушень ЩЗ є результатом комплексних механізмів, зокрема порушеної відповіді тиреотропіну, тиреоліберин-залежної індукції рівнів пролактину, порушення відповіді лютеїнізуючого гормону, дисбаланс периферичної конверсії андрогенів в естрогени, вплив на ліпідний спектр та коагуляцію [88, 120] тощо. Поряд із цим, прямий вплив гормонів ЩЗ реалізується за рахунок взаємодії з глобуліном, що зв’язує статеві гормони (ГЗСГ) [134, 150]. Непрямі ефекти щитоподібних гормонів реалізуються через взаємодію з іншими гормонами, зокрема пролактином, естрогенами, інсулін-подібним фактором росту, гонадотропін-рилізинг гормонами тощо [171, 184]. 

Єдність центральних механізмів регуляції гормональної функції призводять до сильного взаємозв’язку за наявності їх порушень на різному регуляторному рівні. Так, тиреоліберин, що продукується гіпофізом, стимулює продукцію як тиреотропного гормону, так й пролактину, що обумовлює зміни рівнів останнього в пацієнток із гіпотиреозом [201]. Біохімічна спорідненість статевих та щитоподібних гормонів обумовлює їх близьку взаємодію не лише на вищому регуляторному рівні, а й на етапі реалізації їх функції [37]. Так, тиреотропний, хоріонічний гонадотропін, лютеїнінзуючий та фолікулостимулюючий гормони мають однакову глікопротеїнову α-суб’єдиницю, при цьому, їх специфічність визначається β-суб’єдиницею. Таким чином, індукція продукції тиреотропного гормону в печінці стимулюється естрогенами. Відповідно гіперестрогенні стани (вагітності, медикаментозна стимуляція тощо) призводять до надмірної продукції тиреотропного гормону, посилення зв’язування із вільними гормонами ЩЗ та виникнення додаткової непрямої стимуляції ЩЗ [37].

Транспорт статевих гормонів проходить під дією глобуліну, що зв’язує статеві гормони [37, 171]. Досліджено, що гормони щитоподібної залози можуть суттєво впливати на його продукцію шляхом зміни об’ємів його продукції в печінці [171]. У випадку гіпотиреозу, сироваткові рівні ГЗСГ знижуються, що призводить до відповідного зменшення циркулюючих зв’язаних фракцій статевих гормонів (тестостерону, естрадіолу, 5-α-дигідротестостерону тощо) та збільшення їх вільної фракції. При цьому, за гіпертиреозу підвищення циркулюючих рівнів статевих гормонів супроводжується зниженими чи нормальними рівнями їх незв’язаних фракцій [171]. Хабрат Б.В. та співавт. [37] повідомляють, що поряд із збільшенням продукції ГЗСГ за гіпертиреозу та відповідного підвищення концентрації статевих гормонів, збільшується час їх напівжиття в крові, що обумовлює їх тривалу циркуляцію. Тиреотоксикоз також пов'язаний із підвищенням концентрацій лютеїнізуючого гормону протягом менструального циклу та пригніченням продукції прогестерону [37].

При ураженні ЩЗ визначається не лише порушення транспорту статевих гормонів, а й змінюється їх продукція, зокрема за гіпертиреозу підвищуються рівні естрогенів та тестостерону, що пов’язано із інтенсифікацією їх синтезу з андростендіону та зниженого кліренсу 17β-естрадіолу [3, 171]. Описаний механізм відіграє безпосередню патогенетичну роль у розвитку порушень репродуктивної та менструальної функції.

Хронічна чи тривала відсутність ефектів, які реалізуються щитоподібними гормонами, обумовлює дисрегуляцію ГГЯС, що безпосередньо проявляється у вигляді ановуляції, менструальної дисфункції, маткових кровотеч та безпліддя [2, 72]. Було визначено сильну асоціацію гіпотиреозу та безпліддя, можливим патогенетичним поясненням цього є суттєва взаємодія гормонів репродуктивної системи та ЩЗ [119]. Стосовно безпліддя, то відносний ризик автоімунного тиреоїдиту в жінок на безпліддя майже в 2,1 рази вище, порівняно з контролем [194].

Суттєве переважання серед патології ЩЗ спостерігається відносно автоімунного тиреоїдиту (АІТ) [43] та гіпотиреозу [201]. Первинний гіпотиреоз (ПГ) внаслідок автоімунної дисфункції щитоподібної залози становить майже 99% усіх випадків гіпотиреозу, при цьому в загальній популяції первинний гіпотиреоз становить приблизно 4-10% із суттєвим переважанням серед жінок та людей старшого віку. Серед жінок старше 60 років частота цього захворювання становить майже 20% [183].

Проте на даний час досліджень, які б розкривали клініко-патогенетичні особливості коморбідного перебігу уражень ЩЗ та репродуктивної системи, недостатньо [47, 48]. Точних патогенетичних механізмів взаємовпливу ЩЗ та репродуктивної системи та менструальної функції немає [69]. Вважають, що першочергові ефекти, пов’язані із дефіцитом гормонів ЩЗ, полягають в порушенні основного обміну, тканинного дихання та активності більшості тканин [179]. Серед інших пояснень взаємодії тиреоїдної системи та ГГЯС може полягати в наявності рецепторів до тиреотропного гормону (ТТГ) та трийодтироніну (Т3) в яєчниках [101]. Останнє обумовлює наявність безпосередніх ефектів даних гормонів на гормональну функцію ячника, овуляцію та функцію жовтого тіла [71]. З діагностичної точки зору, рівні ТТГ є чутливим індикатором гіпотиреозу, оскільки підвищуються раніше, ніж виникає зниження циркулюючих рівнів тироксину [113].

Стосовно безпліддя та гіпотиреозу, Wang L. та співавт. [194] наголошують, що можливим патогенетичним поясненням може бути дисрегуляція гормональної взаємодії. Так, знижений кліренс андростендіону та естрону поряд із посиленою ароматизацією призводять до збільшення рівнів вільного естрогену; збільшення ТТГ призводить до збільшення рівнів пролактину, а дисрегуляція рівноваги гонадотропін-рилізинг гормону затримує формування пікових концентрацій лютеїнізуючого гормону та, відповідно функції жовтого тіла, розлади коагуляції, що обумовлює маніфестацію порушень овуляції та безпліддя в пацієнтів із гіпотиреозом [194].

За даними дослідників [48], частота тиреопатій у структурі екстрагенітальної патології сягає 65,0%, при цьому первинний гіпотиреоз серед жінок пізнього репродуктивного віку поширений щонайменше у 8 % жінок. Як гіпо-, так й гіпертиреоз можуть бути етіопатогенетичною причиною розвитку АМК [81]. Порушення продукції тироксину та трийодтироніну призводять до менструальних порушень. Менструальні порушення першочергово є наслідком гормональної дисрегуляції, при цьому дисбаланс гормонів ЩЗ порушує нормальну секрецію та функціонування фолікулостимулюючого та лютеїнізуючого гормонів [6], оскільки були визначені специфічні рецепторні ділянки до трийодтироніну в яєчниках.

У дослідженні Юзько O.M. [47] показано, що хронічні АМК визначалися в 30% пацієнток із гіпотиреозом та в 36% серед еутиреоїдних пацієнток. Найнижчий показник розвитку хронічних АМК спостерігався серед пацієнток з гіпертиреозом та становив 24,0%. 

За даними Ma B.J. [130], гіпертиреоз асоційований із вторинною аменореєю та олігоменореєю, проте гіпотиреоз пов'язаний із поліменореєю чи менорагією. Перебіг аменореї чи олігоменореї за гіпертиреозу пропорційний ступеню тиреотоксикозу. Частота та важкість перебігу порушень менструальної функції визначається у 2,5 разів частіше в жінок з дифузним токсичним зобом [173, 179]. У свою чергу дані Т. Г. Романенко та співавт. [33] показали, що за гіпо- та еутиреозу переважає гіпоменструальний синдром, який зустрічається в 16% та 34% випадків відповідно. Поширеність гіперполіменореї за даних уражень ЩЗ становить відповідно 8% та 4%. За гіпертиреозу спостерігається кардинально протилежна картина: частота гіпоменструальних порушень становить 14%, коли гіперполіменорея визначається в 24,0% випадків [99]. 

Частота порушень менструального циклу в жінок із первинним гіпотиреозом майже втричі перевищує відповідне значення в загальній популяції та сягає майже 70% [48]. Так, майже чверть пацієнток із гіпотиреозом мали порушення менструації переважно у вигляді аменореї, при цьому в групі контролю цей показник становив 8%. Авторами  було визначено певні закономірності змін гормональної регуляції. Так, у жінок із порушеннями менструального циклу та гіпотиреозом в 68% випадків розвивався гіпоменструальний синдром. При цьому рівні тиреотропного гормону становили 0,34–0,45 мкМО/л. У свою чергу за концентрацій ТТГ 26–100 мкМО/л у 76,0% спостерігався розвиток гіперполіменореї [33]. Нормалізація рівнів тироксину призводить до нормалізації рівнів гонадотропін-рилізинг гормону, що обумовлює нормалізацію менструальної функції та відновлює фертильність [194]. 

Серед іншого, на думку Яроцького М.Є. та співавт. [48], найбільш частим гінекологічним захворюванням є різні види патології ендометрія, які в 10–25% випадків маніфестують у вигляді маткових кровотеч. При цьому метрорагії виникають майже в 40% жінок пізнього репродуктивного віку. Варто додати, що найбільш частим симптомом, що призводить до звернення за медичною допомогою, є порушення менструального циклу. 

Баланс нейроендокринного регулювання є вагомим чинником функціонування організму, тому будь-які зміни в даній системі впливають на репродуктивну, яка безпосередньо їх сприймає. Останніми роками багато досліджень приділяють ролі дисгормональних процесів, зокрема захворювань щитоподібної залози та їх впливу на репродуктивну систему й розвиток гіперплазій ендометрія [79,93,118]. 

Різні види гіперплазії ендометрія становлять майже 40% гінекологічної патології. Поряд із цим є суттєві розбіжності у визначенні їх клініко-етіопатогенетичного значення [38]. Першочергово вважається, що гіперпластичні процеси в ендометрія як можливі предиктори передракових станів, пов’язані із структурною зміною на клітинному рівні: стимуляцією залозистого компоненту з пригніченням обсягу строми. Між іншим гіперпластичні процеси ендометрія патогенетично пов’язані з гормональним дисбалансом, який обумовлює порушення диференціації ендометріальних клітин. При цьому хронічний гіпотиреоз обумовлює розвиток стійких ановуляторних або аномальних маткових кровотеч [48].  

Так, вивчення патогенетичних аспектів впливу гормональної регуляції ЩЗ, змін репродуктивної функції та розвитку уражень статевої системи виявило, що дисбаланс гормонів щитоподібної залози можуть чинити пряму безпосередню дію на ендометрій. Так було виявлено наявність рецепторів до тиреотропного гормону та дейодинази йодтироніну в ендометрію здорової жінки [185]. Подальші дослідження виявили, що під дією гормонів ЩЗ проходить активація рецепторів тиреотропного гормону в ендометрію, які направлені на підвищення секреції гормонів ЩЗ в обхід гіпоталамо-гіпофізарно-щитоподібної системи [194]. Наявність цього механізму може означати реалізацію паракринної дії ендометрія. При цьому визначення дейодиназ в ендометрію вказує на перебіг перетворення тироксину в трийодтиронін у локальних рецепторах [192].

У дослідженні Verma A. та співавт. [191] визначено, що найбільш частими проявами аномальних маткових кровотеч були масивні менструальні кровотечі (45,0 %) та ММК із частими циклами (16%); в 15% та 11% випадків спостерігалися відповідно нечасті цикли та ациклічні кровотечі. Варто додати, що 67% залучених  до дослідження жінок мали еутиреоїдний стан, проте субклінічний гіпотиреоз спостерігався у 23% обстежених жінок, а гіпо- та гіпертиреоз було визначено відповідно в 6% та 4% пацієнток. Порушення функції ЩЗ в 63% та 40% випадків спостерігалося в жінок з ациклічними кровотечами та нечастими циклами. 

Як маніфестний, так і субклінічний гіпотиреоз можуть бути причиною масивної маткової кровотечі [53]. Субклінічний гіпотиреоз визначається за нормальних рівнів вільного тироксину та збільшено концентрації тиреотропіну. Маніфестацію гіпотиреозу діагностують у випадку підвищення рівнів тиреотропіну та зниження тироксину [64]. Вважається, що за зменшення частоти чи відсутності овуляції, розвивається дефіцит лютеїнізуючого гормону, що, у свою чергу, призводить до надмірного збільшення естрогенів, що й викликає розвиток метрорагії [81]. Варто додати, що декомпенсований гіпотиреоз є причиною до безпліддя, як результату овуляторної дисфункції. При цьому субклінічний перебіг пов'язаний із підвищенням ризику невиношування та часто не супроводжується порушеннями овуляції та запліднення. Особливо високий ризик невиношування визначається в жінок з антитиреоїдними антитілами [48].

У дослідженні Kundoor R. та співавт. [119] показано, що в жінок із порушенням функції ЩЗ переважно виникали менорагії (41,25%) та ациклічні кровотечі (18,75%). Оліго- та поліменорея виникали відповідно в 20% та 15,00% випадків. Стосовно характеру дисфункції ЩЗ, превалювали еутиреоїдні стани (72,5%) та субклінічний гіпотиреоз (15%). У дослідженні Annaldasula та співавт. [55] показано, що в пацієнток із гіпотиреозом АМК превалювали у вигляді масивних менструальних кровотеч та поліменорагій (відповідно 56,7% та 23% випадків). При цьому в пацієнток із гіпертиреозом розподіл був майже однаковим: 55,6% випадків для ММК та 22,2% для поліменорагій. 

У своєму дослідженні Suman S. та співавт. [179] показали наступний розподіл АМК та дисфункції ЩЗ. Так, найбільш часто в обстежених жінок діагностували ММК, нечасті цикли та ациклічні кровотечі: відповідно 40,0 %, 26,4% та 19,1%. При цьому, переважали жінки із еутиреозом (57,3%) та субклінічним гіпотиреозом (30%). За субклінічного гіпотиреозу превалювали ациклічні кровотечі, які сягали 56,5% випадків. За даними Byna P. та співавт. [70], частота та тип кровотеч у пацієнток з ураженнями ЩЗ був наступним: за типами кровотеч у структурі превалювали ММК, оліго- та поліменорея. При цьому більше 40% обстежених жінок із гіпер- та гіпотиреозом мали ММК. Кількісно частота оліго- та поліменореї в обох групах коливалася на рівні близько 30%. Серед структурних причин АМК автори зазначають переважання аденоміозу над лейоміомами та кістами яєчників: відповідно 9% та по 5,4%.

Важливо зазначити, що діагностика АМК першочергово включає в себе оцінку наявності можливої вагітності [113]. Якщо ж первинний огляд не виявив можливої причини АМК, то подальшим кроком є оцінка функції щитоподібної залози [92, 105]. Kundoor R. та співавт. [119] наголошують, що поширеність субклінічного гіпотиреозу велика, що актуалізує проведення діагностики ЩЗ протягом діагностики та лікування АМК. Оскільки більшість пацієнтів із субклінічним гіпотиреозом має асимптоматичний перебіг, автори [55, 93, 179] наголошують на проведенні діагностики навіть за відсутності скарг та симптомів. Дослідження рівнів тиреотропного гормону, трийодтироніну та тироксину є надійним та чутливим біохімічним методом діагностики як маніфестного, так й субклінічного гіпотиреозу [168].

Оцінка та подальша корекція тиреоїдної функції в жінок із АМК може попередити недоцільне застосування гормональної терапії чи оперативного лікування АМК [103, 112]. Додатково потрібно оцінити загальний гормональний стан, зокрема рівні пролактину, естрогенів тощо [200]. Необхідно проводити оцінку наявної супутньої хронічної патології, яка може бути причиною АМК, зокрема функціональні порушення тромбоцитів, гіпотиреоз, коагулопатії, системні захворювання, ураження гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової системи тощо [191]. Abdel Hamid A.M. та співавт. [50] зазначає, що хоча в деяких локальних медичних настановах не вказується на рутинну перевірку функції ЩЗ у жінок із менорагією, дані показують, що 15,0–26,0 % порушень менструації безпосередньо пов’язані з дисфункцією щитоподібної залози.

Резюме. Аномальні маткові кровотечі – це актуальна та невідкладна проблема сучасної гінекології, оскільки виникають майже в третини жінок репродуктивного віку. Подібна поширеність патології є причиною щонайменше 30% звернень за медичною допомогою та складають значну частину всіх оперативних втручань у гінекології.  За останні роки  зросла поширеність уражень щитоподібної залози, зокрема гіпотиреозу, у жінок репродуктивного віку до 25%. Етіологічно збільшилася частота автоімунного ураження щитоподібної залози, унаслідок цього розвивається її деструкція та поглиблення патологічного процесу.

Згідно даних літератури, різні види порушень менструального циклу та АМК визначаються майже в 70% жінок з первинним гіпотиреозом, що актуалізує вивчення патогенетичної взаємодії щитоподібної залози та репродуктивної системи. Близька біохімічна спорідненість гормонів ЩЗ та репродуктивної системи призводить до наростання дисрегуляції у випадку ураження хоча б однієї із систем, що формує порочне коло. Поряд із цим, спільні механізми центральної регуляції гормонального балансу двох систем обумовлюють важливість дослідження патогенетичних механізмів, які виникають на рівні гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової та гіпоталамо-гіпофізарно-щитоподібної системи.

Безпосередній вплив надлишку чи дефіциту гормонів ЩЗ через специфічні рецептори в яєчниках та ендометрію формує пряму патогенетичну дію на розвиток порушень менструального циклу та, як наслідок, аномальні маткові кровотечі. Реалізація ефектів тиреотропного гормону та трийодтироніну не лише впливає на формування та дозрівання структур репродуктивної системи на біохімічному та клітинному рівні, а й обумовлює порушення каскаду гормональної взаємодії з пролактином, естрогенами, прогестероном, лютеїнізуючим гормоном тощо, які, у свою чергу, також є тригерами порушень менструального циклу.

Різноманіття видів та важкості клінічних проявів АМК є частою причиною призначення малоефективного лікування, підвищення частоти рецидивів,  що призводить до суттєвого збільшення потреби в хірургічній корекції та пов’язано зі значимими ризиками ускладнень. З огляду на високу поширеність та роль в етіології АМК уражень на ЩЗ, необхідним є уточнення патогенетичних ланок розвитку АМК у жінок з патологією ШЗ для удосконалення комплексного лікувально-діагностичного менеджменту АМК.
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Розділ 2

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1.  Загальна характеристика обстежених хворих  

Обстеження пацієнток здійснювалося в період з 2019 р. по 2022 р. на клінічній базі кафедри акушерства і гінекології №2 Харківського національного медичного університету в Харківському регіональному перинатальному центрі у складі КНП ХОР «Обласна клінічна лікарня». 

Критерії залучення пацієнток: жінки, які мали аномальні маткові кровотечі (АМК) та патологію щитоподібної залози у вигляді автоімунного тиреоїдиту (АІТ); вік жінок від 18 до 49 років.

Критерії відрахування  пацієнток: вік жінок менше 18 або більше 49 років; важка декомпенсована екстрагенітальна патологія; вагітні жінки; жінки зі злоякісними захворюваннями матки та передраковими станами ендометрія;

незгода брати участь у дослідженні.

 Для досягнення мети та виконання поставлених завдань було обстежено 120 пацієнток,  з яких 90 (75%) жінок страждали на АМК та 30 (25%) жінок не мали ознак гінекологічної та соматичної патології (контрольна  група). 

Верифікацію АМК проводили згідно класифікації Міжнародної федерації акушерів та гінекологів (International Federation of Gynecology and Obstetrics – FIGO) (2011) PALM-COIEN, відповідно до якої виділяють 9 категорій АМК. 4 з них (група PALM) відображають наявність органічних змін і можуть бути діагностовані методами візуальної діагностики та/або морфологічно: поліп – P,  аденоміоз  – A, лейоміома –  L, малігнізація або гіперплазія ендометрія – M. Інші можливі причини АМК не пов’язані з органічною патологією та включені до групи COEIN: коагулопатія – С, овуляторна дисфункція – O, ендометріальна дисфункція –  E, ятрогенні –  I та ще не класифіковані –  N. 

Дослідження проводилося в 3 етапи.

На першому етапі дослідження, після отримання результатів клініко-лабораторного обстеження, пацієнтки з АМК були розподілені на дві клінічні  групи (основну та порівняння)  залежно від наявності патології ЩЗ. Першу (основну) групу склали 60 жінок з аномальними матковими кровотечами та патологією ЩЗ, до другої групи (порівняння) увійшли 30 пацієнток з АМК.

Вік жінок з АМК на момент обстеження коливався від 20 до 49 років   (у середньому 38,5±7,3). Вік жінок з АМК та патологією ЩЗ був у середньому 41,5±10,2 роки.  Жінки, залучені до групи контролю, були у віці від 19 до 45 років (у середньому 30,7±0,9 років). Відомості з таблиці 2.1. доводять, що в ранньому репродуктивному віці переважала кількість жінок контрольної групи (16 (53,3%) порівняно з кількістю жінок групи з АМК -  8 (26,7%) (χ22-3=4,44, p2-3=0,04). Натомість у передменопаузальному віці, навпаки, було достовірно більше жінок  групи АМК порівняно із контрольною (40% та 10% відповідно (χ22-3=7,2, p2-3=0,008).

За результатами дослідження було встановлено, що 82 (68,3%) усіх пацієнток мешкали в межах обласного (м. Харків) та районних центрів, 38 (31,7 %) жінок  – у сільській місцевості. 

Аналіз соціального статусу жінок, що брали участь у дослідженні,  показав, що 23 (19,17%) жінки непрацюючі, 72 (60,0%) обстежених–   службовці, працюючі на виробництві – 15 (12,5%),  студентки навчальних закладів  – 10 (8,3%) жінок (рис.2.1).

Таблиця 2.1 

Розподіл жінок за репродуктивним віком

	Вікова група
	Група
	Результат
	Довірчий інтервал (ДІ=95%)
	χ2
	P

	18-30 років

(ранній репродук-тивний)
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	20 (33,3%)
	22,7-45,9
	χ21-2=0,42

χ22-3=4,44

χ21-3=3,33
	p1-2=0,52

p2-3=0,04

p1-3=0,07

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	8 (26,7%)
	24,2-44,5
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	16 (53,3%)
	36,1-69,8
	
	

	31- 40 років

(репродук-тивний)
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	21 (35,0%)
	24,2-47,6
	χ21-2=0,03

χ21-3=0,03

χ22-3=0,02
	p1-2=0,88

p1-3=0,88

p2-3=0,88

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	10 (33,3%)
	19,2-51,2
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	11 (36,7%)
	21,9-54,5
	
	

	41-49 років

(перед-менопау-зальний)
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	19 (31,7%)
	21,3-44,2
	χ21-2=0,62

χ22-3=7,2

χ22-3=5,08
	p1-2=0,43

p2-3=0,008

p2-3=0,03

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	12 (40,0%)
	24,6-57,7
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	3 (10,0%)
	3,5-25,6
	
	


Примітка. Дані представлені у вигляді абсолютного числа пацієнтів (% від загального числа); χ2-хі квадрат Пірсона; р-достовірність відмінностей досліджуваних груп. Виділені жирним шрифтом зміни при p<0,05, які вважали достовірними.
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Рис. 2.1. Розподіл жінок за місцем проживання та соціальним статусом.

Усім 90 жінкам через наявність АМК проведено оперативне втручання в об’ємі гістерорезектоскопії в операційній відділення оперативної гінекології з малоінвазивними технологіями КНП ХОР «Обласна клінічна лікарня».  Показаннями для цього були наявність аномальних маткових кровотеч та виявлення структурних змін у порожнині матки або цервікальному каналі при ультразвуковому дослідженні органів малого таза. 

Після проведення оперативного втручання та отримання результатів гістологічного дослідження на другому етапі дослідження пацієнтки основної групи (60 жінок), були розподілені на дві клінічні групи,  залежно від медикаментозної терапії, що призначалася після операції, з метою запобігання рецидивів АМК. Медикаментозна терапія проводилася відповідно до наказу МОЗ України від 13.04.2016 № 353 «Про затвердження та впровадження медико-технологічних документів зі стандартизації медичної допомоги при аномальних маткових кровотечах». Першу А клінічну групу (30 жінок) склали пацієнтки з АМК та патологією ЩЗ, яким після проведення гістерорезектоскопії була призначена гормонотерапія з використанням мікродозованого комбінованого естроген-гестагенумісного препарату, що містить 20 мкг етинілестрадіола та 150 мкг дезогестрела, 1 таблетку на добу щодня в безперервному режимі протягом 3 місяців. Другу клінічну групу В (30 жінок) склали пацієнтки з АМК та патологією ЩЗ, які після проведення гістерорезектоскопії отримували комплексну терапію з додаванням до гормонального лікування прийому рослинного препарату, що містить 20 мг сухого нативного екстракту плодів прутняка звичайного (Fructis Agni casti) (1 таблетка 1 раз на добу протягом 3 місяців). Вищезазначені препарати були призначені через 3-5 днів після проведеного оперативного втручання та отримання результатів гістологічного дослідження ендометрія. Використані в роботі діючі речовини фармакологічних препаратів є лікарськими засобами різних фармацевтичних виробників.

Жінки з патологією щитоподібної залози отримували відповідну терапію, призначену ендокринологом. Пацієнтки, у яких було виявлено залізодефіцитну анемію, також додатково отримували антианемічне лікування. 

На третьому етапі (через 3 місяця після гістеререзектоскопії) здійснювався контрольний огляд пацієнток, гінекологічне та ультразвукове дослідження, аналіз результатів проведеного комплексного лікування. 

З метою розуміння ефективності лікування проводилось оцінювання обсягу менструальної крововтрати візуально-аналоговим методом (за допомогою піктограми (рис. 2.2) за Наказом  МОЗ України № 353 від 13.04.2016 р.
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Рис. 2.2. Піктограма самооцінки обсягу крововтрати під час менструації.

2.2. Методи дослідження 

Усі дослідження проводилися в динаміці, починаючи з моменту госпіталізації до стаціонару, у процесі обстеження, проведення диференційної діагностики й лікування та через 3 місяця після закінчення лікування. Лабораторні дослідження проводили в клінічній лабораторії КНП ХОР «Обласна клінічна лікарня», Центральній науково-дослідній лабораторії ХНМУ, Науково-дослідному інституті клінічної та експериментальної медицини ХНМУ. Обсяг обстеження та вибір лікувальної тактики проводився у відповідності до наказу МОЗ України від 13.04.2016 р. №353 «Про затвердження та впровадження медико-технологічних документів зі стандартизації медичної допомоги при аномальних маткових  кровотечах» [36].
Усі пацієнтки при госпіталізації підписували інформовану згоду на проведення обстеження та лікування. Використані в дисертаційній роботі методи дослідження  проводилися з дотриманням прав людини, відповідно до діючого в Україні законодавства з біоетики. 

Клінічне обстеження включало в себе збір анамнезу, проведення загального та гінекологічного огляду. Вивчаючи акушерсько-гінекологічний анамнез, звертали уваги на скарги, отримували дані про тривалість основного захворювання, його початок, характер перебігу, проведення діагностичних процедур, способи та схеми лікування, що проводилися раніше, їх тривалість. Оцінювали характер менструальної функції (вік менархе, тривалість та інтенсивність менструальних кровотеч, болючість при менструації). Зазначали кількість пологів, абортів, викиднів, методи контрацепції, наявність гінекологічних захворювань. Увага приділялася наявності супутньої хронічної екстрагенітальної патології (серцево-судинної, дихальної, травної, сечовидільної, нервової, ендокринної) та прийому медичних препаратів. Фіксували перенесені раніше оперативні хірургічні втручання, особливо на органах черевної порожнини. У пацієнток з патологією ЩЗ приділяли увагу тривалості захворювання, результатам попередніх досліджень та отриманого лікування. У жінок з АІТ оцінювали стан очних яблук (екзофтальм, птоз). При опитуванні приділяли увагу соціально-біологічним чинникам: вік, місце проживання, місце роботи, професійні шкідливості, шкідливі звички, психоемоційне навантаження, сімейний стан.  

Для оцінки ступеня збільшення щитоподібної залози під час огляду та пальпації використовувалася класифікація  ВООЗ (2001):
Ступінь 0 –  зоба немає

Ступінь 1  – зоб пальпується, але непомітний (зоб невеликий)

Ступінь 2 –  зоб пальпується і помітний при огляді (зоб великий)

Оцінювався стан дихальної, серцево-судинної, травної, сечовидільної, ендокринної систем та систем крові. Проводилася консультація суміжних спеціалістів для корекції екстрагенітальної патології. При гінекологічному дослідженні визначали стан зовнішніх статевих органів, піхви, оцінювали положення, розміри, форму матки й додатків, наявність об’ємних утворень у малому тазу.

Усім пацієнткам проводилося лабораторне обстеження: визначали показники крові (еритроцити, гемоглобін, лейкоцитарна формула, ШОЕ). Проводили визначення групи крові та резус фактора, аналізи крові на сифіліс, гепатити В та С імуноферментним методом. Біохімічні показники (загальний білок, гематокрит, печінковий та нирковий комплекс, коагулограма) досліджували за відповідними методиками. 

Функціональний стан репродуктивної системи вивчався за результатами оцінки гормонального профілю організму жінки. Аналізувалися дані вмісту рівнів статевих стероїдів (естрадіол, прогестерон), гонадотропних гормонів (ФСГ, ЛГ, пролактин). При необхідності визначали рівні вільного тестостерону в сироватці крові. Забір крові проводили шляхом пункції ліктьової вени з 9 до 10 годин ранку, у контрольній групі – на 5-7 день менструального циклу. Визначення концентрації гормонів проводилося за допомогою імуноферментних методів за допомогою відповідних наборів для імуноферментного аналізу виробництва «BIOMEDICA» (Німеччина).

Оцінку функціонального стану ЩЗ проводили за показниками рівнів сироваткового ТТГ, вільного тироксину (FТ4) та вільного трийодтироніну (FТ3),  а також титр антитіл до тиреоглобуліну та пероксидази. Визначення концентрації гормонів проводилося радіоімунологічним методом із застосуванням наборів фірми CIS bio international (Франція) і Immuntech (Чехія).

Процеси ериптозу вивчали в Лабораторії НДІ клінічної та експериментальної медицини ХНМУ. Ериптоз циркулюючих еритроцитів оцінювали методом проточної цитометрії шляхом фарбування анексаїном V та 2′,7′-дихлордигідрофлуоресцеїну діацетату (H2DCFDA). Для   характеристики змін фосфоліпідних бішарів циркулюючих еритроцитів і лейкоцитів використовувалися флуоресцентні зонди O1O  (2-(2-гідрокси-феніл). Лізовані зразки крові фарбували антитілами до CD45, 7-аміноактиноміцину D та H2DCFDA для аналізу окислювально-відновного стану циркулюючих життєздатних лейкоцитів. 

Приготування еритроцитарних і лейкоцитарних суспензій

Зразки крові жінок з АМК, АМК у поєднанні з гіпотиреозом та контрольної групи жінок були взяті у вакуумні пробірки з ді-калієвою сіллю ЕДТА (IMPROVACUTER Evacuated EDTA K2 Spray Dried PET Tubes, Гуанчжоу, Китай). Для отримання еритроцитарної суспензії зразки двічі промивали у фосфатно-сольовому буфері (PBS, pH 7,4, Becton Dickinson, США). Лейкоцитарні суспензії готувалися з використанням буфера BD Pharm LyseTM(Becton, Dickinson and Company, BD Bioscience, San Jose, CA, USA) відповідно до інструкції виробника. 

Показники ериптозу

Ериптоз оцінювався за допомогою проточної цитометрії шляхом аналізу екстерналізованого (externalized-вільного або зовнішнього) рівня фосфатидилсерину (ФС) у мембранах еритроцитів за допомогою зв'язування з міченим флуорохром анексином V та оцінка внутрішньоклітинних рівнів активних форм кисню (АФК) проводилася шляхом фарбування 2′,7′-дихлордигідрофлюоресцеїну діацетату (H2DCFDA).  

Еритроцитарні суспензії, отримані як описано вище, були пофарбовані анексином V-FITC (BD PharmingenTM FITC-Annexin V, BD Biosciences, Сан-Хосе, Каліфорнія, США) і H2DCFDA [147, 186].

Відмиті еритроцити були занурені в 1x BD PharmingenTM Annexin V зв'язуючий буфер виробництва Becton Dickinson (США) і пофарбовані анексином V, маркованим FITC. Суміш, захищену від сонячних променів, витримували протягом 15 хвилин. 

Фарбування H2DCFDA включало завантаження еритроцитів у суспензії клітин у ФСБ за допомогою 10  mM вихідного розчину в диметилсульфоксиді (DMSO, Sigma-Aldrich, США) для досягнення 5 µM робочих розчинів барвників. Зразки витримували в інкубаторі протягом 30 хв у темряві.  Після фарбування, промивання ФСБ і ресуспензії клітинних гранул у ФСБ (500 мкл) флюоресцентний сигнал визначали проточним цитофлюорометричним методом.

Як експозиція ФС, так і флуоресценція АФК-чутливого зонда були виявлені в різних зразках лічильником клітин BD FACSCanto™ II  (BD Biosciences, США) зі збудженням на 488 нм і випромінюванням, з використанням довжини хвилі 525 нм.

Окислювально-відновний статус лейкоцитів mM 

Лейкоцитарні суспензії у ФСБ фарбували вихідним розчином H2DCFDA 10 мМ в ДМСО (10 мкМ). Крім того, перед інкубацією протягом 30 хв без світла, 100 µL розчинів фарбували  5 µL BD Pharmingen TM  APC-Cy TM 7 антіла до антигену CD45 миші (BD Biosciences, США)  і 10 µL 7-аміноактиноміцин D (7-AAD, BD Pharmingen TM 7-AAD, BD Biosciences, США) для ідентифікації  життєздатності лейкоцитів.  Виявлення флуоресценції проводилося BD FACSCanto™ II зі збудженням на рівні 488, 488, 633 нм і випромінюванням на довжині хвилі 525, 670, 780 нм для дихлорфлуоресцеїну, 7-AAD та мічених антитіл до маркерів лейкоцитарного CD45 відповідно.

Люмінесцентні зонди O1O і PH7

Клітини фарбували флуоресцентними зондами за тією ж методикою: до суспензій клітин додавали аліквот основного розчину зонда в ацетонітрилі, таким чином, кінцева концентрація зонда становила 5-10–6  моль/л, а молярне співвідношення ліпідів до зонда - 200:1. Перед вимірюваннями флуоресценції зонда суспензії клітин інкубували разом із зондами при кімнатній температурі протягом 1 години. Вимірювання флуоресценції проводилися на флуоресцентному спектрометрі «PerkinElmer FL8500». Параметри вимірювання флуоресценції: довжина хвилі збудження становила 330 нм; флуоресценція була виявлена в межах 340-550 нм, з приростом 0,1 нм; емісійні й збуджувальні щілини становили 5 нм; швидкість сканування випромінення становила 240 нм/хв.

У дослідженні були використані флуоресцентні зонди O1O (2-(2-гідрокси-феніл)-5-феніл-1,3-оксазол) і  PH7 (2-(2-гідрокси-феніл)-фенантро[9,10-d]-1,3-оксазол), оскільки їх флуоресцентні характеристики залежать від протон-донорської здатності та полярності зондового середовища [153,154],  а, отже, залежать від гідратації мікросередовища [120]. Оскільки зміни гідратації мембрани пов'язані зі змінами мембранного ліпідного порядку [97], зонди можуть вказувати на них.

Розташування зондів у ліпідній мембрані: зонд O1O в області гліцеринових скелетів фосфоліпідів ближче до центру ліпідного бішару, в області карбонільних груп фосфоліпідів і в області вуглеводневих ланцюгів фосфоліпідів поблизу області карбонільних груп фосфоліпідів, зонд PH7 в області вуглеводневих ланцюгів фосфоліпідів ближче до центру ліпідного бішару [154]. Коли зонди O1O і PH7 знаходяться в збудженому електронному стані, вони піддаються збудженому стану внутрішньомолекулярного переносу протонів. Під час цього процесу початкова (або так звана «нормальна») форма (N*) перетворюється у фототаутомерну форму (T*), яка випромінює на значно більших довжинах хвиль  порівняно з початковою формою. Ступінь перетворення нормальної форми (N*) у фотопродукт (T*) залежить від мікросередовища зонда [154].

Двосмугова флуоресценція зондів дозволяє виконувати коефіцієнтометричні вимірювання, тобто використовувати коефіцієнт інтенсивності флуоресценції фототаутомера до початкової форми інтенсивності флуоресценції (I T*/I N*) як параметр для оцінки змін хімічних і фізичних властивостей мікросередовища: наприклад, співвідношення I T*/IN * зменшується зі збільшенням гідратації середовищ [154].

Обробка даних флуоресцентних зондів і проточних цитометричних даних проводилася за допомогою  тесту Краскела-Уолліса, а потім постхок-тесту Данна для багаторазових порівнянь. Дані наводяться у вигляді медіани [міжквартильний діапазон (25-й і 75-й процентиль)]. Для  обробки даних використовувався GraphPad  Prism 5 (GraphPad Software Inc., La Jolly, CA, USA). Значення P не вище 0,05 вказувало на статистичну значимість.

Ультразвукове дослідження та допплерометрія проводилися на апаратах TOSHIBA  XARIO Х6 з використанням трансабдомінального  та  трансвагінального конвексних датчиків із частотою датчиків 4-9 Мгц  за стандартним протоколом.

При проведенні УЗД визначали положення матки, загальний розмір, її структуру, виявляли наявність лейоматозних вузлів, їх розміри та локалізацію, поліпів ендометрія та цервікального каналу, гіперплазії ендометрія, ознаки аденоміозу. При дослідженні порожнини матки визначали ії форму та розміри, характер умісту, товщину та структуру передньо-заднього серединного М-еха. Вимірювання яєчників проводили у трьох взаємно перпендикулярних площинах, оцінювали фолікулогенез (кількість фолікулів у максимальному ехографічному зрізі, максимальний діаметр домінантного фолікула), визначали наявність об’ємних утворень, їх розміри. 

Після біометрії матки та яєчників здійснювали кольорове допплерівське картування з подальшою кількісною оцінкою кривих швидкостей кровотоку в маткових, аркуатих, радіальних та базальних артеріях ендоміометрія. 

Візуалізацію маткових артерій проводили на рівні перешийка матки до вступу судини в міометрій, аркуатих артерій – у зовнішній, радіальних артерій – у середній третині міометрія, базальних артерій – на лінії, що розділяє міометрій та ендометрій або одразу під нею.

Після визначення локалізації судини за допомогою ЦДК здійснювали реєстрацію кривих швидкостей кровотоку. Для цього отримували стабільне зображення кривих протягом трьох, як мінімум, серцевих циклів. Для усунення низькочастотних сигналів від стінок судин, що рухаються, використовували фільтр 100 Гц. Загальна потужність ультразвукового випромінення не перевищувала  100 мВт/см2. У жінок контрольної групи оцінювання параметрів, що характеризують кровоплин, проводили на 3-5-й дні МЦ.

Для якісного аналізу спектральних кривих швидкостей кровоплину оцінювали такі показники: А – максимальну систолічну швидкість, В кінцеву – діастолічну швидкість, С – середню швидкість, СДВ –  систоло-діастолічне відношення, ІР – індекс резистентності, ПІ –  індекс пульсації. Систоло-діастолічне відношення, індекс резистентності та пульсаційний індекс відображають судинний опір периферійного відділу судинного русла, підвищення якого характеризується, головним чином, зниженням діастолічного компоненту спектральної кривої та супроводжується підвищенням числових значень індексів.

Ехосканування щитоподібної залози дало можливість візуально оцінити зовнішню та внутрішню будову органа. Із цією метою використовувалися прилади, що працюють у реальному масштабі часу із частотою датчиків 5-7,5 Мгц (Toshiba SSA — 240a).  При ехографії щитоподібної залози оцінювали  розміри (довжина, ширина, передньо-задній розмір кожної долі, ширина перешийка) та ехоструктуру щитоподібної залози, її однорідність, загальну ехогенність. За наявності вогнищевого утворення оцінювали його контури, наявність капсули, гіпоехогенного обідка. На завершення дослідження оцінювався стан регіонарних зон лімфовідтоку. 

Гістерорезектоскопію виконували за допомогою відеоендоскопічного обладнання фірми Karl Srorz (Німеччина), використовували жорсткий високочастотний гістерорезектоскоп діаметром 8,6 мм, з безперервним потоком рідини. Після попереднього розширення цервікального каналу розширювачами Гегара до № 9-9,5 телескоп розташовували в корпусі гістероскопа та фіксували замком. До гістероскопу приєднували гнучкий світловод із джерелом світла, провідник, що з'єднує прилад із середовищем для розширення порожнини матки, та відеокамеру. Візуальний контроль здійснювали за допомогою 4-міліметрової оптики Karl Srorz з кутом огляду 30° для постійного контролю за ріжучим елементом. Перед введенням гістероскопу в порожнину матки перевіряли подачу рідини, призначеної для розширення порожнини матки, включали джерело світла та фокусували камеру. Рідину, що відтікає через кран відтоку або розширений цервікальний канал, збирали та постійно вимірювали її обсяг. Втрати рідини не перевищували 1500 мл. Основним середовищем для розширення та промивання порожнини матки був 5 % розчин глюкози, що нагнітався за рахунок утеромату зі швидкістю потоку рідини 200 мл/хв та підтримкою внутрішньоматкового тиску на рівні 60-100 мм. рт. ст.

Оперативне втручання проводилося під внутрішньовенним знеболенням у відповідності із загальноприйнятими методичними рекомендаціями [11]. Гістероскоп вводили в цервікальний канал і під контролем зору поступово просували всередину. Орієнтирами, що дозволяють переконатися, що гістероскоп знаходиться в порожнині, є вічка маткових труб. При огляді порожнини матки звертали увагу на стан ендометрія (товщину, колір, структуру, рельєф), стан трубних кутів, наявність структурних змін та включень: поліпів ендометрія та цервікального каналу, гіперплазії ендометрія, осередків аденоміозу, лейоміоми матки із субмукозною локалізацією вузла, також деформацію порожнини матки за рахунок лейоматозних вузлів різної локалізації та розмірів.

Хірургічний етап операції проводили із застосуванням петлевого електрода, за допомогою якого проводилася резекція тканини ендометрія, при виявленні вогнищевої патології виконували прицільну біопсію ендометрія за загальноприйнятими методиками. Отриманий матеріал направляли до патологоанатомічного відділення для проведення гістологічного дослідження.

У ранньому післяопераційному періоді оцінювали загальний стан, характер скарг, інтенсивність больового синдрому, проводили термометрію, ураховували кількість і тривалість виділень зі статевих шляхів, терміни відновлення працездатності та виписки зі стаціонару. 

Морфологічне дослідження матеріалу, отриманого з порожнини матки після гістерорезектоскопії у всіх пацієнток основної групи (90 жінок), проводилося на базі патологоанатомічного відділення КНП ХОР «ОКЛ». 

Морфологічну картину отриманого матеріалу визначали відповідно до гістологічної класифікації ВООЗ (2014) пухлин жіночого статевого тракту. Отримані шматочки тканини ендометрія збирали анатомічним пінцетом та занурювали в 10% розчин формаліну для фіксації, яку проводили протягом 72 годин при кімнатній температурі. Після стандартної проводки для укладання в парафін готували зрізи завтовшки 5-6 мкм. Гістологічне дослідження отриманого матеріалу проводили після фарбування парафінових зрізів гематоксиліном-еозином та за методом Ван Гізона. Для дослідження використовували світловий мікроскоп Nikon E200. Пацієнтки з виявленими атиповими змінами ендометрія до дослідження не залучались.

2.3.  Статистична обробка матеріалу

Статистична обробка даних, отриманих у процесі дослідження, проводилася з використанням електронних таблиць Microsoft Office Excel 2016 («Microsoft», США) і програми Statistica 10.0 («StatSoft», США). Підпорядкування кількісних даних оцінювалося за допомогою критерію Шапіро-Вілка (Shapiro-Wilk`s W-test), також були обчислені середнє значення та стандартна помилка середнього, також дані представлені у вигляді медіани, 25 та 75 процентилів. Крім того був використаний однофакторний дисперсійний аналіз (ANOVA) з подальшим міжгруповим порівнянням (post-hoc) з використанням тесту Тьюкі (post-hoc Tukey's). Також використовували  критерій Краскела-Уолліса (Kruskal-Wallis) з подальшим застосуванням непараметричного методу середніх рангів (Dunn test) для множинних порівнянь у разі виявлення достовірного впливу досліджуваного фактора. Оцінка значущості відмінностей ознак залежних угруповань проводилося за парним критерієм Стьюдента (t-критерій залежних вибірок) та використовували критерій Вілкоксона. Якісні дані представлялися у вигляді часток (%). Розраховувався 95% довірчий інтервал (ДІ) для частки методом Вілсона. Порівняння якісних ознак у двох групах проводилося за допомогою критерію χ-квадрат Пірсона. Відмінності визначали за рівня значущості р≤0,05. 

Розділ 3

РЕЗУЛЬТАТИ КЛІНІКО-ЛАБОРАТОРНОГО ОБСТЕЖЕННЯ ПАЦІЄНТОК

Клініко-лабораторне обстеження пацієнток включало діагностику соматичної та гінекологічної патології, аналіз анамнестичних даних, скарг, визначення особливостей АМК у жінок з патологією ЩЗ, проведення загальних лабораторних аналізів.

3.1. Соматична патологія

При вивченні соматичного статусу в пацієнток основної групи відзначено значуще переважання поєднаної екстрагенітальної патології (табл.3.1). У 39,2% пацієнток з АМК зустрічалися хронічні запальні захворювання носоглотки та дихальних шляхів (тонзиліти,  ларинго-трахеїти, бронхіти). Виявлено, що в пацієнток з АМК на тлі АІТ  ця патологія зустрічалася значно частіше (46,7%), ніж у жінок без аутоімунного тиреоїдиту (36,6%). Найчастіше також виявляли захворювання серцево-судинної системи – гіпертонічна хвороба, ішемічна хвороба серця, пролапс мітрального клапана. При обстеженні жінок гіпертонічна хвороба зустрічалася в 34 (28,3%) усіх досліджуваних жінок з АМК. У жінок основної групи зазначалося переважання цієї патології більше ніж у 1,5 рази – 41,7% випадків (χ21-3=14,31, p1-3<0,001), порівняно – 26,7% у жінок з АМК без патології щитоподібної залози (χ22-3=6,41; p2-3=0,01).
Серед супутньої екстрагенітальної патології також зустрічалися захворювання шлунково-кишкового тракту (хронічний гастрит, панкреатит, холецистит, постхолецистектомічний синдром, дискінезія жовчних шляхів), на них страждала майже чверть жінок, однак в основній групі цей показник був дещо вищим, на відміну від жінок, які не мали проблем з ЩЗ – 25% (χ21-3=6,42; p1-3=0,01) та 23,3% (χ22-3=5,19;  p2-3=0,02), відповідно.

Таблиця 3.1

Соматична патологія в обстежених жінок

	Екстрагенітальні захворювання
	Група
	n(%)
	Довірчий інтервал (ДІ=95%)
	χ2
	P

	I
	II
	III
	IV
	V
	VI

	Захворювання дихальних шляхів
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	28 (46,7%)
	34,6-59,1
	χ21-2=0,81

χ22-3=0,69

χ21-3=3,33
	p1-2=0,37

p2-3=0,41

p1-3=0,07

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	11 (36,6%)
	21,8-54,5
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	8 (26,7%)
	14,2-44,5
	
	

	Захворювання серцево-судинної системи
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	25 (41,7%)
	30,1-54,3
	χ21-2=1,93

χ22-3=6,41

χ21-3=14,31
	p1-2=0,16

p2-3=0,01

p1-3<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	8 (26,7%)
	14,2-44,5
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	1 (3,3%)
	0,6-16,7
	
	

	Захворювання ШКТ
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	15 (25,0%)
	15,8-37,2
	χ21-2=0,03

χ22-3=5,19

χ21-3=6,42
	p1-2=0,86

p2-3=0,02

p1-3=0,01

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	7 (23,3%)
	11,8-40,9
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	1 (3,3%)
	0,6-16,7
	
	


Продовження таблиці 3.1 

	I
	II
	III
	IV
	V
	VI

	Захворювання печінки та ЖВШ
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	13 (21,6%)
	13,1-33,6
	χ21-2=0,28

χ22-3=6,41

χ21-3=5,1
	p1-2=0,60

p2-3=0,01

p1-3=0,02

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	8 (26,7%)
	14,2-44,5
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	1 (3,3%)
	0,5-16,7
	
	

	Варикозна хвороба вен нижніх кінцівок
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	5 (8,3%)
	3,6-18,1
	χ21-2=0,56

χ22-3=4,29

χ21-3=2,65
	p1-2=0,46

p2-3=0,04

p1-3=0,10

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	4 (13,3%)
	5,3-29,7
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0 (0%)
	0-11,4
	
	

	Захворювання сечовидільної системи
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	8 (13,3%)
	6,9-24,2
	χ21-2=1,44

χ22-3=3,27

χ21-3=0,90
	p1-2=0,23

p2-3=0,07

p1-3=0,34

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	7 (23,3%)
	11,8-40,9
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	2 (6,7%)
	1,8-21,3
	
	

	Фіброзно-кістозна мастопатія
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	15 (25,0%)
	15,8-37,2
	χ21-2=0,80

χ22-3=5,46

χ21-3=9,00
	p1-2=0,37

p2-3=0,02

p1-3=0,003

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	5 (16,7%)
	7,3-33,6
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0 (0%)
	0-11,4
	
	


Продовження таблиці 3.1

	I
	II
	III
	IV
	V
	VI

	Ожиріння
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	13 (21,7%)
	13,1-33,6
	χ21-2=0,12

χ22-3=6,67

χ21-3=7,60
	p1-2=0,73

p2-3=0,01

p1-3=0,006

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	6 (20,0%)
	9,5-37,3
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0 (0%)
	0-11,4
	
	

	Анемія
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	18 (30,0%)
	19,9-42,5
	χ21-2=1,87

χ22-3=5,46

χ21-3=11,25
	p1-2=0,17

p2-3=0,02

p1-3<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	5 (16,7%)
	7,3-33,6
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0 (0%)
	0-11,4
	
	

	Поєднана патологія
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	22 (36,6%)
	25,6-49,3
	χ21-2=0,39

χ22-3=5,45

χ21-3=9,21
	p1-2=0,53

p2-3=0,02

p1-3=0,003

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	9 (30,0%)
	16,7-47,9
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	2 (6,7%)
	1,8-21,3
	
	


Примітка. Дані представлені у вигляді абсолютного числа пацієнтів (% від загального числа); χ2-хі квадрат Пірсона; р-достовірність відмінностей досліджуваних груп. Виділені жирним шрифтом зміни при p<0,05, які вважали достовірними.

Проблеми із сечовидільною системою (хронічний цистит, пієлонефрит, сечокам’яна хвороба) спостерігалися у 23,3%  пацієнток з АМК, у жінок основної групи вони зустрічалися дещо менше та дорівнювали 13,3%. Ознаки анемії зустрічалася в 19,2% (23 жінок), слід відзначити, що майже в 1,5 разів частіше вони були виявлені в жінок, що мали маткові кровотечі на тлі патології ЩЗ. Варикозна хвороба вен нижніх кінцівок виявлена в 7,8% обстежених жінок, але достовірно частіше зустрічалася в жінок з АМК порівняно з контролем (χ22-3=4,29, p2-3=0,04).

Ожиріння 1-ІІ ступенів серед пацієнток з АМК діагностовано в 19 (15,8%), що вірогідно відрізнялося від контрольної групи (χ22-3=6,67, p2-3=0,01  та χ21-3=7,60, p1-3=0,006, відповідно показників 1 та 2 групи). У 59,2 % (71 жінки) маса тіла була в межах норми. Середні значення ІМТ у своїй більшості  не виходять за межі нормальних показників для жінок у віковому діапазоні від 18 до 35 років (4 жінки-3,3% від усієї когорти досліджуваних), проте ІМТ жінок у віковому діапазоні від 36 до 49 років достовірно вище (р<0,05), а саме частка ожиріння, що припадає на жінок старших за 40 років, становила 80%, зокрема ІМТ у групі жінок з АМК у віковому діапазоні від 35 до 49 років у середньому становила  30,93±0,84, а в жінок з АМК на тлі АІТ у віці від 35 до 49 років  – 33,93±0,84. У контрольній групі жінок у віці від 36 до 49 років ІМТ залишався в межах норми та становив  – 24,14±0,33.

Таким чином, серед жінок із 2-3 супутніми захворюваннями найчастіше зустрічалися поєднання: гіпертонічна хвороба та ожиріння (13%); гіпертонічна хвороба, хронічний панкреатит, варикозне розширення вен нижніх кінцівок (7%), хронічний пієлонефрит, фіброзно-кістозна мастопатія. У кожної третьої пацієнтки спостерігалося поєднання ожиріння, хвороби печінки та гіпертонічної хвороби. Таким чином, поєднану екстрагенітальну патологію в основній групі діагностували вірогідно частіше в пацієнток першої (χ21-3=9,21, p1-3=0,003)  та другої груп (χ22-3=5,45, p2-3=0,02) порівняно з контролем. 

При вивченні анамнезу захворювання щитоподібної залози, встановлення діагнозу АІТ чи поява симптоматики коливалися в широких межах: від 9 місяців до 15 років. У середньому цей показник становив 7,2±4,5 років. Тривалість анамнезу АІТ, у яких зберігався еутиреоз, коливалася від  9 місяців до 6 років, у середньому цей показник дорівнював 4,3 ±1,5 роки. Дані анамнезу АІТ із субклінічним гіпотиреозом коливалися  від 1 до 10 років, у середньому 5,4±3,5 роки. 

Серед основних скарг, які висували пацієнтки з АІТ, були: загальна слабкість (78%), головний біль (35%), збільшення ваги тіла (44%), випадіння волосся (34%), пастозність верхніх та нижніх кінцівок (23%), сухість шкіряних покривів (18%), швидка стомлюваність (22%), пітливість (18%), дратівливість (21%), тахікардія (18%), порушення сну (14%), відчуття дискомфорту та тиску на передній поверхні шиї (8,5%).

Серед обстежених жінок на фоні вже наявного АІТ нерідко зустрічалися й супутні захворювання щитоподібної залози – кісти, вузли та доброякісні пухлини. Зокрема, АІТ із кістою щитоподібної залози зустрічалась у 6 (10%) пацієнток, із вузлами щитоподібної залози — у 19 (31,7%), з аденомою  – у 2  (3,3%). 

3.2.  Гінекологічна патологія

При дослідженні менструальної функції пацієнток  оцінювали вік менархе, регулярність та тривалість менструального циклу, характер менструацій та порушення менструального циклу. При зборі анамнестичних даних виявлено, що вік настання менархе в пацієнток основної групи з наявністю АМК як з АІТ, так і без патології щитоподібної залози варіював від 11 до 15 років (табл. 3.3). 

У контрольній групі жінок вік настання менархе також був від 11 до 16 років, та майже не мав відмінностей від основної групи. Даних за початок менархе раніше 11 років не виявлено в жодному випадку, а пізніше 14 років – у 18,3% обстежених жінок. З представлених у табл. 3.2 даних випливає, що середній вік настання менархе в обстежених нами жінок становив 13,51,9 років, достовірної різниці у віці початку менархе між групами гінекологічних хворих без АІТ та з патологією ЩЗ не визначено. 
Виявлено, що майже в  половини  обстежених жінок відзначалася 25-30-денна тривалість менструального циклу (47,5%), у групі пацієнток з АМК 10 (33,3%) жінок мали тривалість менструального циклу в межах від 18 до 24 днів та 14 (46,7%) жінок 25-30-денний менструальний цикл, а в групі жінок з АМК на тлі АІТ ці показники дорівнювали 35% та 40% відповідно (табл.3.3), що достовірно відрізнялося від показників жінок контрольної групи (χ21-3=4,36,  p1-3=0,04, таχ21-3=4,68, p1-3=0,03, відповідно). 

Таблиця 3.2
Вік настання менархе в жінок обстежених груп

	Вік менархе
	Група
	Результат
	Довірчий інтервал (ДІ=95%)
	χ2
	P

	11-12 років
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	9 (15,0%)
	8,1-26,1
	χ21-2=0,04

χ22-3=0,13

χ21-3=0,05
	p1-2=0,83

p2-3=0,72

p1-3=0,83

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	5 (16,7%)
	7,3-33,6
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	4 (13,3%)
	5,3-29,7
	
	

	
	Всього
	18 (15,0%)
	9,7-22,5
	
	

	13-14 років
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	40 (66,7%)
	54,1-77,2
	χ21-2=0,10

χ22-3=0,30

χ21-3=0,10
	p1-2=0,75

p2-3=0,58

p1-3=0,75

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	19 (63,3%)
	45,5-78,1
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	21 (70,0%)
	52,1-83,3
	
	

	
	Всього
	80 (66,7%)
	57,8-74,5
	
	

	15-16 і пізніше років
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	11 (18,3%)
	10,6-29,9
	χ21-2=0,04

χ22-3=0,11

χ21-3=0,04
	p1-2=0,85

p2-3=0,74

p1-3=0,85

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	6 (20,0%)
	9,5-37,3
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	5 (16,7%)
	7,3-33,5
	
	

	
	Всього
	22 (18,3%)
	12,4-26,2
	
	


Примітка. Дані представлені у вигляді абсолютного числа пацієнтів (% від загального числа); χ2-хі квадрат Пірсона; р-достовірність відмінностей досліджуваних груп. Виділені жирним шрифтом зміни при p<0,05, які вважали достовірними.

Таблиця 3.3
Тривалість менструального циклу

	Тривалість циклу
	Група
	Результат
	Довірчий інтервал (ДІ=95%)
	χ2
	P

	18-24 днів
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	21 (35,0%)
	24,2-47,6
	χ21-2=0,03

χ22-3=3,35

χ21-3=4,68
	p1-2=0,88

p2-3=0,07

p1-3=0,03

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	10 (33,3%)
	19,2-51,2
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	4 (13,3%)
	5,3-29,7
	
	

	
	Всього
	35 (29,2%)
	21,8-37,8
	
	

	25-30 днів
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	24 (40,0%)
	28,6-52,6
	χ21-2=0,36

χ22-3=1,68

χ21-3=4,36
	p1-2=0,55

p2-3=0,20

p1-3=0,04

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	14 (46,7%)
	30,2-63,9
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	19 (63,3%)
	4,6-7,8
	
	


	
	Всього
	57 (47,5%)
	38,8-56,4
	
	

	31-34 днів
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	6 (10,0%)
	4,7-20,2
	χ21-2=0,23

χ22-3=1,0

χ21-3=2,88
	p1-2=0,64

p2-3=0,32

p1-3=0,10

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	4 (13,3%)
	5,3-3,0
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	7 (23,3%)
	11,8-40,9
	
	

	
	Усього
	17 (14,2%)
	9,0-21,5
	
	


Примітка. Дані представлені у вигляді абсолютного числа пацієнтів (% від загального числа); χ2-хі квадрат Пірсона; р-достовірність відмінностей досліджуваних груп. Виділені жирним шрифтом зміни при p<0,05, які вважали достовірними.

Продовження таблиці 3.3
	I
	II
	III
	IV
	V
	VI

	> 35 днів
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	1 (1,7%)
	0,2-8,9
	χ21-2=0,51

χ22-3=NaN

χ21-3=0,51
	p1-2=0,48

p2-3=1,0

p1-3=0,48

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0 (0%)
	0-11,4
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0 (0%)
	0-11,4
	
	

	
	Всього
	1 (0,8%)
	0,1-4,6
	
	

	Нерегулярні
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	8 (13,3%)
	6,9-24,2
	χ21-2=0,90

χ22-3=2,07

χ21-3=4,39
	p1-2=0,34

p2-3=0,15

p1-3=0,04

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	2 (6,7%)
	1,8-21,3
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0 (0%)
	0-11,4
	
	

	
	Усього
	10 (8,3%)
	4,6-14,7
	
	


Примітка. Дані представлені у вигляді абсолютного числа пацієнтів (% від загального числа); χ2-хі квадрат Пірсона; р-достовірність відмінностей досліджуваних груп. Виділені жирним шрифтом зміни при p<0,05, які вважали достовірними.

Середня тривалість менструального циклу в жінок з АМК становила 26,10,9 день, у пацієнток із супутньою патологією ЩЗ – 25,8 днів, це свідчить про те, що достовірних даних у різниці тривалості менструального циклу між групами пацієнток лише з матковими кровотечами та в поєднанні з АІТ не було. У групі контролю середня тривалість МЦ становила 27,8 днів. Лише 1 (1,78%) жінка з когорти обстежених зазначала тривалість МЦ 35 днів та належала до групи пацієнток з патологією ЩЗ.  Нерегулярний менструальний цикл зустрічався вдвічі частіше в жінок з АМК на тлі АІТ, ніж у жінок без супутнього захворювання ЩЗ,  був виявлений у 8 (13,3%) та 2 (6,7%) жінок відповідно, що мало достовірну відмінність від контрольної групи (χ21-3=4,39, p1-3=0,04) . 

Найчастіше жінки висували скарги на затримку менструацій до 3-4 місяців, які зустрічалися переважно в пацієнток з АМК на тлі АІТ, періодичне вкорочення тривалості менструального циклу (на 8-10 днів) зустрічалися в жінок обох груп з однаковою частотою.  Скудні менструації зустрічалися в кожної шостої пацієнтки з автоімунним ураженням ЩЗ – 10 (16,7%) жінок, на відміну від 6,7% пацієнток без АІТ (табл.3.4). 

Слід зазначити, що в групі пацієнток з патологією ЩЗ майже кожна третя зазначала рясні менструації, зі згортками, що в деяких випадках призводили до вторинної анемії – 38,3% (χ21-3=15,4, p1-3<0,001). У групі жінок без супутнього ураження ЩЗ, рясні менструації зустрічались у 2,9 разів менше – 13,3% та мали помірні кров`янисті виділення у 80% (χ21-2=5,95, p1-2=0,02). У групі контролю помірні менструації зазначали 28 (93,7%) жінок, мізерні – 2 (6,7%), скарг на рясні менструальні виділення не було. 
Дослідження анамнестичних даних репродуктивної функції показало (табл.3.5), що кількість вагітностей була достовірно однакова у всіх обстежених пацієнток: з АМК, з АМК на фоні  АІТ та у контрольній групі, і становила: 3,8±0,46; 3,1±0,62; 3,4±0,48 відповідно. У переважній більшості жінок з АМК на фоні АІТ були дві та більше вагітностей – 60%, з яких одними пологами закінчилися вагітності в 37 жінок, двома та більше –  в 11, що становило 61,7% та 18,3% відповідно. 

Аналіз особливостей генеративної функції дозволив виявити статистично значуще переважання жінок з АМК та патологією ЩЗ із первинним безпліддям, що становило 8 (13,3%) (χ21-3=4,39, p21-3=0,04), вторинне безпліддя зустрічалося майже вдвічі частіше та було виявлено 20% жінок (χ21-3=6,92, p1-3=0,009) (табл.3.6) . 

Майже кожна третя жінка з АМК та патологією ЩЗ мала репродуктивні втрати в анамнезі – 35%, у 16,7% пацієнток виявлено звичне невиношування вагітності, у 3,33% була позаматкова вагітність. Також необхідно зазначити, що в анамнезі 42 (70%)  жінок з АМК виявлена значна кількість штучних абортів  (табл.3.7, табл. 3.8, табл. 3.9). Кількість штучних абортів у жінок з АІТ та без  була однаковою.  
Таблиця 3.4
Оцінка менструальних виділень у пацієнток груп дослідження

	Менструальні виділення
	Група
	Результат
	Довірчий інтервал (ДІ=95%)
	χ2
	P

	Мізерні
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	10 (16,7%)
	9,3-28,0
	χ21-2=1,73

χ22-3=0

χ21-3=1,73
	p1-2=0,19

p2-3=1,00

p1-3=0,19

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	2 (6,7%)
	1,8-21,3
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	2 (6,7%)
	1,8-21,3
	
	

	
	Усього
	14 (11,7%)
	7,1-18,6
	

	Помірні
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	27 (45,0%)
	33,1-57,5
	χ21-2=9,98

χ22-3=2,31

χ21-3=19,7
	p1-2=0,002

p2-3=0,13

p1-3<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	24 (80,0%)
	62,7-90,5
	
	

	
	ІІІ група (контрольна)  n=30
	28 (93,7%)
	78,7-98,2
	
	

	
	Усього
	79 (65,8%)
	57,0-73,7
	

	Рясні
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	23 (38,3%)
	27,1-51,0
	χ21-2=5,95

χ22-3=4,28

χ21-3=15,4
	p1-2=0,02

p2-3=0,04

p1-3<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	4 (13,3%)
	5,3-29,7
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0 (0%)
	0-0,1
	
	

	
	Усього
	27 (22,5%)
	16,0-30,8
	


Примітка. Дані представлені у вигляді абсолютного числа пацієнтів (% від загального числа); χ2-хі квадрат Пірсона; р-достовірність відмінностей досліджуваних груп. Виділені жирним шрифтом зміни при p<0,05, які вважали достовірними.

Таблиця 3.5
Кількість вагітностей в анамнезі в жінок обстежених груп

	Кількість вагітностей
	Група
	Результат
	Довірчий інтервал (ДІ=95%)
	χ2
	P

	Не мали
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	9 (15,0 %)
	8,1-26,1
	χ21-2=1,30

χ22-3=0,35

χ21-3=2,76
	p1-2=0,26

p2-3=0,55

p1-3=0,10

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	2 (6,7%)
	1,8-21,3
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	1 (3,3%)
	0,6-16,7
	
	

	Одна 
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	15 (25,0%)
	15,8-37,2
	χ21-2=0,26

χ22-3=0,08

χ21-3=0,69
	p1-2=0,61

p2-3=0,78

p1-3=0,41

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	9 (30,0%)
	16,7-47,9
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	10 (33,3%)
	19,2-51,2
	
	

	Дві та більше
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	36 (60,0%)
	47,4-71,4
	χ21-2=0,09

χ22-3=0

χ21-3=0,09
	p1-2=0,76

p2-3=1,00

p1-3=0,76

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	19 (63,3%)
	45,5-78,1
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	19 (63,3%)
	45,5-78,1
	
	


Примітка. Дані представлені у вигляді абсолютного числа пацієнтів (% від загального числа); χ2-хі квадрат Пірсона; р-достовірність відмінностей досліджуваних груп. Виділені жирним шрифтом зміни при p<0,05, які вважали достовірними.

Таблиця 3.6
Кількість жінок з безпліддям в анамнезі серед жінок обстежених груп

	Вид безпліддя
	Група
	Результат
	Довірчий інтервал (ДІ=95%)
	χ2
	P

	Первинне
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	8 (13,3%)
	6,9-24,2
	χ21-2=0,90

χ22-3=2,07

χ21-3=4,39
	p1-2=0,34

p2-3=0,15

p1-3=0,04

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	2 (6,7%)
	1,8-21,3
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0 (0%)
	0-1,1
	
	

	Вторинне
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	12 (20,0%)
	11,8-31,8
	χ21-2=1,44

χ22-3=3,16

χ21-3=6,92
	p1-2=0,23

p2-3=0,08

p1-3=0,009

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	3 (10,0%)
	3,5-25,6
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0 (0%)
	0-1,1
	
	


Примітка. Дані представлені у вигляді абсолютного числа пацієнтів (% від загального числа); χ2-хі квадрат Пірсона; р-достовірність відмінностей досліджуваних груп. Виділені жирним шрифтом зміни при p<0,05, які вважали достовірними.

У більшості випадків штучні аборти були в терміні вагітності до 6 тижнів та проведені за власним бажанням жінок, однак відомо, що аборт є стресовим фактором, який може спровокувати розвиток АІТ або погіршити його перебі.
Одними пологами закінчились 43,3% вагітностей у жінок з АМК. Варто зазначити, що в групі пацієнток з АМК без патології ЩЗ майже в половини (46,7%) було 2 або більше пологів, цей показник був у 2,5 рази нижче в жінок із супутньою патологією ЩЗ (табл.3.9). Необхідно зазначити, що частина пацієнток 8 (13,8%) через 3-6 місяців після пологів зазначала  дебют АІТ, це пояснюється тим, що під час вагітності відбуваються суттєві зміни у функції ЩЗ.  

Таблиця 3.7
Кількість штучних абортів в анамнезі в жінок обстежених груп

	Кількість вагітностей
	Група
	Результат
	Довірчий інтервал (ДІ=95%)
	χ2
	P

	Не мали
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	15 (25,0%)
	15,8-37,2
	χ21-2=0,03

χ22-3=6,94

χ21-3=8,75
	p1-2=0,86

p2-3=0,009

p1-3=0,004

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	7 (23,3%)
	8,2-38,5
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	17 (56,7%)
	39,2-72,6
	
	

	Один
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	19 (31,7%)
	21,3-44,2
	χ21-2=1,18

χ22-3=1,83

χ21-3=0,23
	p1-2=0,28

p2-3=0,18

p1-3=0,63

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	13 (43,3%)
	27,4-60,8
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	8 (26,7%)
	14,2-44,5
	
	

	Дві та більше
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	23 (38,3%)
	27,1-51,0
	χ21-2=1,21

χ22-3=1,67

χ21-3=5,95
	p1-2=0,27

p2-3=0,20

p1-3=0,02

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	8 (26,7%)
	14,2-44,5
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	4 (13,3%)
	5,3-29,7
	
	


Примітка. Дані представлені у вигляді абсолютного числа пацієнтів (% від загального числа); χ2-хі квадрат Пірсона; р-достовірність відмінностей досліджуваних груп. Виділені жирним шрифтом зміни при p<0,05, які вважали достовірними.

При порівняні отриманих даних, звертає на себе увагу той факт, що кількість самовільних викиднів у групі жінок з АМК була майже у 2 рази меншою, ніж у групі жінок з АМК на тлі АІТ, при майже однаковій кількості штучних абортів у обох групах (χ21-3=3,89, p1-3=0,049 при одному та χ21-3=5,63, p1-3=0,02 – при двох та більше самовільних викиднів).

Таблиця 3.8
Кількість самовільних викиднів в анамнезі в жінок обстежених груп

	Кількість вагітностей
	Група
	Результат
	Довірчий інтервал (ДІ=95%)
	χ2
	P

	Не мали
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	30 (50,0%)
	37,7-62,3
	χ21-2=7,50

χ22-3=1,18

χ21-3=13,78
	p1-2=0,007

p2-3=0,28

p1-3<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	24 (80,0%)
	62,7-90,5
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	27 (90,0%)
	74,4-96,5
	
	

	Один
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	11 (18,3%)
	10,6-29,9
	χ21-2=1,06

χ22-3=1,07

χ21-3=3,89
	p1-2=0,30

p2-3=0,30

p1-3=0,049

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	3 (10,0%)
	3,5-25,6
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	1 (3,3%)
	0,6—16,7
	
	

	Дві та більше
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	10 (16,7%)
	9,3-28,0
	χ21-2=1,73

χ22-3=2,07

χ21-3=5,63
	p1-2=0,19

p2-3=0,15

p1-3=0,02

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	2 (6,7%)
	1,8-21,3
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0 (0%)
	0-11,4
	
	


Примітка. Дані представлені у вигляді абсолютного числа пацієнтів (% від загального числа); χ2-хі квадрат Пірсона; р-достовірність відмінностей досліджуваних груп. Виділені жирним шрифтом зміни при p<0,05, які вважали достовірними.

Проаналізувавши гінекологічний анамнез,  було встановлено, що в більшості пацієнток обох груп з АМК (χ22-3=13,47, p2-3<0,001) та АМК+АІТ (χ21-3=18,28, p1-3<0,001) тривалість захворювання на АМК становила до 3 місяців. Тривалість захворювання від 3 до 6 міс. у вищезазначених групах у середньому становила 3,21,2% ((χ22-3=20,0, p2-3<0,001) та 3,71,5% місяців відповідно (χ21-3=16,36, p1-3<0,001) (табл. 3.10). 

Таблиця 3.9
Кількість пологів в анамнезі в жінок обстежених груп

	Кількість пологів
	Група
	Результат
	Довірчий інтервал (ДІ=95%)
	χ2
	P

	Не мали
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	12 (20,0%)
	11,8-31,8
	χ21-2=1,44

χ22-3=0,22

χ21-3=2,71
	p1-2=0,23

p2-3=0,64

p1-3=0,10

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	3 (10,0%)
	3,5-25,6
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	2 (3,3%)
	1,8-21,3
	
	

	Одні пологи
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	37 (61,7%)
	49,0-72,9
	χ21-2=2,72

χ22-3=0

χ21-3=2,72
	p1-2=0,10

p2-3=1,00

p1-3=0,10

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	13 (43,3%)
	27,3-60,8
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	13 (43,3%)
	27,3-60,8
	
	

	Двоє пологів та більше
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	11 (18,3%)
	10,6-29,9
	χ21-2=8,00

χ22-3=0,07

χ21-3=9,76
	p1-2=0,005

p2-3=0,80

p1-3=0,002

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	14 (46,7%)
	30,2-63,9
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	15 (50,0%)
	33,2-66,9
	
	


Примітка. Дані представлені у вигляді абсолютного числа пацієнтів (% від загального числа); χ2-хі квадрат Пірсона; р-достовірність відмінностей досліджуваних груп. Виділені жирним шрифтом зміни при p<0,05, які вважали достовірними.

Порушення менструального циклу зазначали 45 пацієнток (75%) з АМК на тлі АІТ, та 20 жінок (66,7%) без патології ЩЗ (табл.3.11). У структурі достовірно переважали АМК з АІТ за типом міжменструальних кровотеч або мажучих кров’янистих виділень до та після менструації – 38 випадків (63,3 %)(χ21-3=32,89, p1-3<0,001)  та 14 випадків (46,7%) (χ22-3=18,26, p2-3<0,001) –  без АІТ. 

Больовий синдром у вигляді періодичного ниючого болю внизу живота або в поперековій ділянці непокоїв майже половину обстежених жінок обох груп та становив  46,7% (χ21-3=20,32, p1-3<0,001) та 50% (χ22-3=20,00, p2-3<0,001) відповідно (табл.3.11). Синдром хронічного тазового болю зазначили в кожної четвертої пацієнтки з автоімунним ураженням ЩЗ (25 %), та у 13,3%  без АІТ.  У групі контролю на розлади МЦ зазначила  1 (3,3 %) жінка. 
Таблиця 3.10
Тривалість скарг на порушення менструального циклу в жінок обстежених груп

	Тривалість скарг
	Група
	Результат
	Довірчий інтервал (ДІ=95%)
	χ2
	P

	До 3-х міс.
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	26 (43,3%)
	31,6-55,9
	χ21-2=0,37

χ22-3=13,47

χ21-3=18,28
	p1-2=0,55

p2-3<0,001

p1-3<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	11 (36,7%)
	21,9-54,5
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0 (0%)
	0-11,4
	
	

	Від 3 до 6 міс.
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	24 (40,0%)
	28,6-52,6
	χ21-2=0,81

χ22-3=20,0

χ21-3=16,36
	p1-2=0,37

p2-3<0,001

p1-3<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	15 (50,0%)
	33,2-66,9
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0 (0%)
	0-11,4
	
	

	Шість та більше міс.
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	10 (16,7%)
	9,3-28,0
	χ21-2=0,17

χ22-3=4,28

χ21-3=5,63
	p1-2=0,68

p2-3=0,04

p1-3=0,02

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	4 (13,3%)
	5,3-29,7
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0 (0%)
	0-11,4
	
	


Примітка. Дані представлені у вигляді абсолютного числа пацієнтів (% від загального числа); χ2-хі квадрат Пірсона; р-достовірність відмінностей досліджуваних груп. Виділені жирним шрифтом зміни при p<0,05, які вважали достовірними.

Таблиця 3.11
Порушення менструального циклу в анамнезі серед жінок обстежених груп

	Порушення МЦ
	Група
	Результат
	Довірчий інтервал (ДІ=95%)
	χ2
	P

	Міжменстру-альні кров’янисті виділення до та після менструації
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	38 (63.6%)
	50,7-74,4
	χ21-2=2,28

χ22-3=18,26

χ21-3=32,89
	p1-2=0,13

p2-3<0,001

p1-3<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	14 (46,7%)
	30,2-63,9
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0 (0%)
	0-11,4
	
	

	Рясні та тривалі менструації
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	15 (25%)
	15,8-37,2
	χ21-2=0,26

χ22-3=7,68

χ21-3=6,42
	p1-2=0,61

p2-3=0,006

p1-3=0,01

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	9 (30%)
	16,7-47,9
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	1 (3,3%)
	0,5-16,7
	
	

	Больовий синдром
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	28 (46.7%)
	34,6-59,1
	χ21-2=0,09

χ22-3=20,00

χ21-3 =20,32
	p1-2=0,77

p2-3<0,001

p1-3<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	15 (50,0%)
	33,2-66,9
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0 (0%)
	0-11,4
	
	


Примітка. Дані представлені у вигляді абсолютного числа пацієнтів (% від загального числа); χ2-хі квадрат Пірсона; р-достовірність відмінностей досліджуваних груп. Виділені жирним шрифтом зміни при p<0,05, які вважали достовірними.

Отримані результати анамнезу демонструють вищі цифри оперативних втручань на органах малого таза в групі пацієнток з АМК та АІТ (33,3 %),   порівняно з групою лише з АМК (26,7%; р<0,05), серед яких операції на додатках матки становили 70% у пацієнток з АІТ та 44,4% без патології ЩЗ.  Серед новоутворень яєчників у пацієнток досліджуваних груп ретенційні кісти склали в жінок з АІТ та без 35% та 22,2% відповідно, ендометріоїдні кісти відповідно – 20% та 10%, структурні зміни яєчникової тканини, характерні для СПКЯ, були верифіковані в основному в пацієнток з АІТ (15%). Кількість оперативних втручань на шийці матки в пацієнток з АМК  були майже однаковими та становили 30% в обох групах.

Варто зазначити, що незалежно від наявності патології ЩЗ, найбільш частими скаргами в жінок на патологію ендометрія у вигляді поліпа ендометрія як ізольованого, так і в поєднанні, були ниючий біль внизу живота (85%),  міжменструальні кров’янисті виділення (45%) та поєднання даних скарг. Основними скаргами, що виникали в 78% випадків при лейоміомі матки зі субмукозною локалізацією вузла, були рясні та тривалі кровотечі, що в 30% призводили до вторинної анемії. 

Резюме. 

У результаті вивчення соматичного та гінекологічного статусу визначені особливості АМК у хворих з патологією щитоподібної залози, зокрема із сімейного анамнезу виявлена схильність до захворювань щитоподібної залози у 18,3% родичок пацієнток, а гінекологічні захворювання в найближчих родичів зазначалися в 38,3% жінок. Поєднана екстрагенітальна патологія в жінок з АІТ спостерігалася у вигляді захворювань дихальної системи, гіпертонічної хвороби, ожиріння, варикозного розширення вен нижніх кінцівок, хронічного пієлонефриту, фіброзно-кістозної мастопатії. Серед гінекологічної патології переважали гіперполіменорея,  безпліддя або репродуктивні втрати, ретенційні кісти  яєчників).

Оцінка вікового статусу всіх обстежених дозволила зазначити зростання з віком частоти гіперплазії ендометрія та лейоміоми матки, що можна пов’язати з гормональною перебудовою в пременопаузальному періоді, а також зі збільшенням частки екстрагенітальних захворювань та їх коморбідністю. 

Аналіз спостережень підтверджує роль преморбідного дисбалансу в системі регуляції менструальної та репродуктивної функцій у жінок з АМК та патологією ЩЗ. Аналіз соматичних та гінекологічних захворювань у жінок, хворих на аутоімунний тиреоїдит, демонструє їх вплив на розвиток порушень менструального циклу, зокрема аномальних маткових кровотеч, що потребує уточнення гормонального статусу, вимагає оптимізації діагностичного алгоритму та лікувальних заходів, пошуку новітніх підходів до їх лікування та профілактики. 
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Розділ 4

ЗМІНИ ГОРМОНАЛЬНОГО СТАТУСУ ТА ПРОЦЕСІВ ЕРИПТОЗУ В ОБСТЕЖЕНИХ ПАЦІЄНТОК

4.1. Оcобливості гормональної системи в обстежених жінок 

Загальновідомо про вплив гормональної регуляції менструального циклу (зокрема участь гіпофізу, гіпоталамусу, яєчників) на виникнення АМК у жінок репродуктивного віку

Результати вмісту деяких гіпофізарних гормонів у обстежених жінок мали низку особливостей (табл.4.1). 

Таблиця 4.1

Гормональний статус гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової системи в пацієнток досліджуваних груп

	Показник
	Група
	Shapiro-

Wilk,

W; p
	M±σ

(Me) (LQ-UQ)
	Tukey’s (Dunn) test

p
	ANOVA

(Kruskal-

Wallis)

P

	I
	II
	III
	IV
	V
	VI

	ФСГ, мМО/л
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,99; 0,97
	7,2±0,4
	p1-2<0,001

p1-3<0,001

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,98; 0,91
	6,3±0,5
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,97; 0,64
	4,6±0,3
	
	


	ЛГ, мМО/л
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,98; 0,52
	18,5±0,9
	p1-2<0,001

p1-3<0,001

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,93; 0,06
	13,9±0,7
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,99; 0,98
	10,2±0,6
	
	

	Прл, нг/мл
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,95; 0,02
	28,8±2,9
	p1-2<0,001

p1-3<0,001

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,99; 0,94
	22,8±1,1
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,96; 0,40
	15,2±2,1
	
	


Продовження таблиці 4.1

	I
	II
	III
	IV
	V
	VI

	Е2, пг/мл
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,98; 0,53
	50,4±17,2
	p1-2=0,43

p1-3<0,001

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,98; 0,90
	45,3±13,5
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,97; 0,68
	35,6±12,1
	
	

	Прогесте-рон

нмоль/л
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,97; 0,23
	0,3±0,02 
	p1-2<0,001

p1-3<0,001

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,95; 0,13
	0,5±0,03
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,99; 0,95
	1,6±0,08
	
	


Примітка. При значенні критерію W - p>0,05 параметри мають нормальний розподіл. Виділені жирним шрифтом зміни при p<0,05, які вважали достовірними.

У групі контролю достовірних відхилень рівнів гормонів не виявлено. Необхідно вказати на доцільність оцінки концентрації пролактину, оскільки в жінок основної групи зазначено зростання його рівня, особливо в пацієнток з АМК на фоні АІТ він був у 1,9 разів вище проти показників контролю (28,8±2,9 та 15,2±2,1, відповідно, p1-3<0,001), та в 1,5 рази вище в групі жінок з АМК проти показників контролю   –  22,8±1,1 (p2-3<0,001).

Також виявлено, що сироваткові рівні естрадіолу та прогестерону відрізнялися від даних контрольної групи, а саме жінки з групи АМК+АІТ демонстрували високі параметри естрадіолу – у 1,5 рази (50,4±17,2 проти 35,6±12,1, відповідно, p1-3<0,001), а прогестерон був значно нижчим – у 5,3 рази, на відміну від результатів контрольної групи (0,3±0,2 проти 1,6±0,8, відповідно, p1-3<0,001). Жінки з групи АМК також демонстрували відхилення рівнів вищезазначених гормонів, однак відхилення були не такі значимі на відміну від даних контролю (естрадіол демонстрував більш високі параметри – у 1,4 рази, а прогестерон дещо нижчі – у 1,5 рази проти даних контролю, p2-3<0,001). Необхідно відзначити, що зміст прогестерону в плазмі крові виявився найбільш низьким у пацієнток з АІТ (p1-3<0,001). Саме наявність значимих відхилень у сироватковому вмісті стероїдних гормонів у жінок з дисфункцією щитоподібної залози дозволяє підтвердити взаємозв'язок проліферативних процесів в ендометрії та роботи тиреоїдної системи. 

Для підтвердження  ознак аутоімунного ураження щитоподібної залози в обстежених жінок було проведено визначення в плазмі крові концентрації рівнів FT3, FT4, ТТГ, а також антитіл до тиреоглобуліну та тиреопероксидази (табл.4.2).  
Таблиця 4.2

Гормональний статус гіпоталамо-гіпофізарно-тиреоїдної системи в пацієнток досліджуваних груп

	Показник
	Група
	Shapiro-

Wilk,

W; p
	M±σ

(Me) (LQ-UQ)
	Tukey’s (Dunn) test

p
	ANOVA

(Kruskal-

Wallis)

P

	ТТГ (мкМО/мл)
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,99; 0,93
	5,6±0,4
	p1-2<0,001

p1-3<0,001

p2-3=0,94


	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,97; 0,67
	2,1±0,6
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,96; 0,40
	2,1±0,3
	
	

	FT3, пг/дл
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,98; 0,31
	1,7±0,9
	p1-2=0,01

p1-3<0,001

p2-3=0,21


	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,97; 0,58
	2,2±0,4
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,98; 0,71
	2,5±0,4
	
	

	FT4, нг/дл
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,98; 0,55
	0,7±0,04
	p1-2<0,001

p1-3=0,007

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,91; 0,02
	1,8±0,2


	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,94; 0,10
	1,4±0,3
	
	


Примітка. При значенні критерію W - p>0,05 параметри мають нормальний розподіл. Виділені жирним шрифтом зміни при p<0,05, які вважали достовірними.

Cереднє значення ТТГ у обстежених жінок з групи АМК у переважній більшості варіювало від 1,13 до 5,7 мкМО/мл, та в середньому становило 2,1±0,6, що було в межах норми.  Середнє значення ТТГ у групі жінок з АМК+АІТ варіювало від 3,3 до 8,8 мкМо/мл, та середнє значення становило 5,6±0,4 мкМо/мл, та було вище норми (p1-3<0,001). У контрольній групі рівень ТТГ варіював у межах норми, та в середньому становив 2,1±0,3 мкМо/мл.

 Відповідно до результатів нашого дослідження виявлено, що рівні вільного Т3 та вільного Т4 були значимо знижені в групі АМК+АІТ (p1-3<0,001), тоді як ТТГ був підвищеним, порівняно з групою контролю. Рівень FT3  варіював від 0,89 до 3,9 пг/мг, та в середньому становив 1,7±0,9 пг/мл, рівень FT4  варіював від 0,5 до 1,2 нг/дл, та середнє значення становило 0,7±0,4 нг/дл, середнє значення ТТГ становило 5,6±0,4 мкМо/мл. Зазначено, що в групі жінок лише з АМК рівень вільного Т4 був дещо підвищений порівняно з контрольною групою та варіював у межах від 0,9 до 1,9 нг/дл, у середньому становив 1,8±0,2 нг/дл, рівні вільного Т3 (1,8-4,2пг/мг; 2,2±0,4пг/мг) та ТТГ (2,1±0,6 мкМО/мл) не виходили за межі норми (табл. 4.2). Ці результати відображають переважання гіпотиреоїдного статусу серед пацієнтів із групи пацієнток з АІТ, серед  яких 48,3% мали еутиреоз, 46,7% –  субклінічний гіпотиреоз, 5% – маніфестний гіпотиреоз. Слід зазначити, що переважна кількість пацієнток, що мали субклінічний та маніфестний гіпотиреоз, приймали гормональну замісну терапію препаратом L-тироксину у відповідній дозі (25-75 мг/добу), що впливає на об’єктивність результатів рівнів гормонів щитоподібної залози.

Тому отримані результати свідчать при переважання еутиреоїдного стану в більшості жінок з АІТ, що також може бути обумовлене проведеною замісною терапією з відповідною корекцією терапії залежно від результатів гормонів ЩЗ.  Виходячи з аналізу концентрацій FT3, FT4 і ТТГ у всіх пацієнток з АМК, можна стверджувати, що в більшості жінок групи лише з АМК концентрація вказаних гормонів у крові відповідала нормативним показникам, а в  групі пацієнток АМК+АІТ мало місце зниження рівня концентрації FT4  – у 29 ​​(48,3%) пацієнток і підвищення ТТГ – у 30 (50%), зниження рівнів FT3 у 27 (45%), (р>0,05). У  порівнюваної групи з АІТ тиреоїдний профіль змінився в сторону гіпотиреозу, але фаза еутиреозу на фоні АІТ зустрічалася майже в половини випадків.

Крім того, більшу поширеність маніфестного гіпотиреозу в цьому дослідженні можна пояснити прицільним відбором учасників дослідження, зокрема наявність АМК та первинний гіпотиреоз на фоні  АІТ. Результати, отримані при проведенні клінічних досліджень, свідчать про те, що репродуктивна та тиреоїдна функції фізіологічно пов’язані та діють разом як єдина система в низці патологічних станів. Припущення про те, що специфічні рецептори тиреоїдних гормонів на рівні яєчників можуть регулювати репродуктивну функцію, об’єднують узаємний зв’язок цих двох основних ендокринних систем.

Рівень АТПО був від 24,15 до 305,9 МО/мл, середнє значення становило 164,6±10,2 МО/мл, що достовірно відрізнялося від показників групи з АМК та контролем (p1-2<0,001 та p2-3<0,001, відповідно). Ступінь аутоімунізації в групі жінок з  АМК не була вираженою, середнє значення АТТГ становило 85,6±6,8МО/мл, а АТПО – 28,4±3,4МО/мл (табл. 4.3.). 
Аналіз вмісту антитіл до тиреоглобуліну (АТ-ТГ) та тиреопероксидази (АТ-ПО), показав, що у своїй більшості вони присутні в сироватці крові жінок, що мали АІТ та були виявлені в  55  жінок з АМК+АІТ. У групі жінок АМК+АІТ значення АТТГ варіювало від 46,62 до 490,85 МО/мл, у середньому дорівнювало 268,36±8,9 МО/мл, що достовірно відрізнялося від показників групи з АМК та контролем (p1-2<0,001 та p2-3<0,001, відповідно).

Максимальні значення АТПО та АТТГ у жінок з АМК зафіксовані на рівні 45,28МО/мл та 140,0 МО/мл, що було клінічною знахідкою та було виявлено в 6% випадків, або могло бути розцінено як доклінічний прояв дисфункції ЩЗ. У більшості жінок з АМК на фоні з АІТ (48,3%-29 пацієнток), що мали збільшені рівні АТ мали при цьому гіпотиреоїдну фазу захворювання.
Таблиця 4.3

Рівні АТ-ТГ, АТ-ПО в пацієнток досліджуваних груп

	Показник
	Група
	Shapiro-

Wilk,

W; p
	M±σ

(Me) (LQ-UQ)
	Tukey’s (Dunn) test

p
	ANOVA

(Kruskal-

Wallis)

P

	АТ-ТГ, МО/мл
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,98; 0,57
	268,4±8,9
	p1-2<0,001

p1-3<0,001

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,99; 0,97
	85,6±6,8
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,97; 0,68
	39,8±4,2
	
	

	АТ-ПО, МО/мл
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,97; 0,13
	164,6±10,2
	p1-2<0,001

p1-3<0,001

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,95; 0,21
	28,4±3,4
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,96; 0,30
	15,4±4,5
	
	


Примітка. При значенні критерію W - p>0,05 параметри мають нормальний розподіл. Виділені жирним шрифтом зміни при p<0,05, які вважали достовірними.

У контрольній групі рівні АТТГ та АТПО не виходили за межі нормальних величин, та в середньому становили 39,82±4,2МО/мл та 15,35±4,5 МО/мл відповідно. 

4.2. Визначення процесів ериптозу в обстежених жінок

Для розуміння значення процесів ериптозу в розвитку АМК у жінок з патологією ЩЗ дослідження еритроцитів було проведено в 36  обстежених жінок (30%)  у НДІ клінічної та експериментальної медицини ХНМУ.

Фарбування еритроцитів анексаїном V застосовувалося для аналізу скремблінгу клітинної мембрани в еритроцитах жінок, які мали лише аномальні маткові кровотечі (12 спостережень) та в поєднанні з недостатністю гормонів щитовидної залози у вигляді гіпотиреозу (12 спостережень). Контрольну групу склали 12 жінок без соматичної та гінекологічної патології.   Результати представлені в табл.4.4.  та рис.4.1.
Таблиця 4.4

Параметри, що характеризують екстерналізацію фосфатидилсерину в еритроцитах пацієнток  з АМК та з АМК у поєднанні з гіпотиреозом , обумовленим АІТ

(Me [IQR])

	Показник
	АМК 

(n = 12)
	АМК+ гіпотиреоз

(n = 12)
	Група
контролю

(n = 12)

	Відсоток від 

анексин V-позитивних ериптозних клітин, %
	1.20

 [0.93; 1.48],

p1 > 0.05
	1.35 

[1.10; 2.38],

p1 = 0.0027

p2 > 0.05
	0.80

 [0.60; 1.28]

	Середня інтенсивність флуоресценції анексину V-FITC, a.u.
	290 

[248; 318],

p1 > 0.05
	294

 [281; 325],

p1 = 0.0262

p2 > 0.05
	260

 [226; 293]


Примітка: p1 -  різниця з контрольною групою, 

                     p2 - статистична значимість  порівняно з пацієнтками лише з аномальними матковими кровотечами.

У контрольних зразках лише невеликий відсоток клітин мав аномальне скрембування клітинних мембран, тобто екстерналізацію ФС. У жінок з аномальними матковими кровотечами цей параметр був статистично несуттєво вищим (p1>0,05), тоді як у жінок з АМК на тлі гіпотиреозу, відсоток еритроцитів, що піддаються впливу ФС, був статистично достовірно вищим (p1 =0,0027) порівняно зі здоровими жінками та не відрізнявся (p2>0,05) від пацієнток лише з аномальними матковими кровотечами. Ця тенденція зберігалася й при аналізі значень МІФ анексину V-FITC, що дозволило кількісно охарактеризувати екстерналізацію ФС у всіх еритроцитах. Збільшення значень МІФ у пацієнток з аномальними матковими кровотечами було статистично незначним (p1>0,05). Однак наш аналіз виявив, що поєднання аномальних маткових кровотеч та гіпотиреозу призвело до статистично значущого підвищення значень МІФ анексину V-FITC (p1=0,0262) порівняно з контрольною групою. Отже, різниця в цьому індексі ериптозу була незначною (p2> 0,05) між жінками лише з аномальними матковими кровотечами та в поєднання з гіпотиреозом. 

Забарвлення анексином V-FITC використовували для виявлення ступеня транслокації фосфатидилсерину на зовнішній листок клітинної мембрани еритроцитів з метою характеристики ериптозу. На рисунку 4.1 наведено репрезентативні гістограми флуоресценції суспензій еритроцитів з анексином V-FITC, приготованих з еритроцитів.
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Рис.4.1.  Репрезентативна гістограма флуоресценції суспензій еритроцитів з анексином V-FITC, приготованих з еритроцитів. 

Так, фарбування анексином V показує, що ериптоз активізується в пацієнток з аномальними матковими кровотечами в поєднанні з гіпотиреозом.

Окислювально-відновний статус клітин крові оцінювався шляхом фарбування H2DCFDA, що дозволяє виявити рівень АФК усередині клітин. Зокрема, значення МІФ DCF у жінок з аномальними матковими кровотечами не показали жодної різниці з контрольними зразками крові (р1>0,05). З іншого боку, комбінована патологія призвела до перегенерації АФК, про що свідчить статистично значуще підвищення флуоресценції DCF (p1 = 0, 0176). Різниця (p2>0,05) у продукції АФК в еритроцитах між двома патологіями була незначною (табл. 4.5 і рис. 4.2).

Таблиця 4.5

Окислювально-відновний статус циркулюючих еритроцитів і лейкоцитів, отриманих у пацієнток з АМК та АМК  у поєднанні з гіпотиреозом 

(Me [IQR])

	Показник
	АМК 

(n = 12)
	АМК+ гіпотиреоз 

(n = 12)
	Група контролю

(n = 12)

	Середня інтенсивність флуоресценції дихлорфлуоресцеїну в еритроцитах, a.u.
	287 

[258; 305],

p1 > 0.05


	298

 [273; 335],

p1 = 0.0176

p2 > 0.05
	270

 [247; 290]

	Середня інтенсивність флуоресценції дихлорфлуоресцеїну в лейкоцитах, a.u.
	4752

[4183; 5311],

p1 > 0.05


	4548

 [4251; 5140],

p1 > 0.05

p2 > 0.05
	4706

 [3971; 5291]


Примітка: p 1 вказує на різницю з контрольною групою, тоді як p2 показує статистичну значимість порівняно з пацієнтками з аномальними матковими кровотечами.

Забарвлення H2DCFDA використовували для оцінки редокс-статусу еритроцитів у здорових жінок, пацієнток з аномальними матковими кровотечами та жінок з аномальними матковими кровотечами та гіпотиреозом (рис.4.2). 
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Рис.4.2. Репрезентативні гістограми накладання флуоресценції дихлорфлуоресцеїну (DCF) указують на внутрішньоклітинні рівні АФК в еритроцитах.

На рисунку 4.3 представлена флуоресценція DCF в життєздатних лейкоцитах (CD45-позитивні, 7-AAD-негативні клітини). Наші висновки вказують на те, що жодних змін флуоресценції DCF не спостерігалося в циркулюючих лейкоцитах, які отримані в пацієнток лише з аномальними матковими кровотечами та в жінок з аномальними матковими кровотечами в поєднанні з гіпотиреозом порівняно з контрольною групою. Забарвлення H2DCFDA дозволило оцінити генерацію АФК у життєздатних лейкоцитах здорових жінок, пацієнток з аномальними матковими кровотечами та жінок з аномальними матковими кровотечами та гіпотиреозом. Репрезентативні гістограми флуоресценції дихлорфлуоресцеїну (DCF) у лейкоцитах пацієнток з кожної групи дозволяють порівняти генерацію АФК у життєздатних лейкоцитах.
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Рис. 4.3. Репрезентативні гістограми флуоресценції дихлорфлуоресцеїну (DCF) у лейкоцитах пацієнток з кожної групи дозволяють порівняти генерацію АФК у життєздатних лейкоцитах.

Так, аномальні маткові кровотечі в поєднанні з гіпотиреозом супроводжуються порушенням окислювально-відновного гомеостазу в еритроцитах, без незачеплення окислювально-відновного статусу лейкоцитів.

Результати флуоресцентних вимірювань спектрів флуоресцентних зондів O1O і PH7, пов'язаних з еритроцитами та з лейкоцитами пацієнтів, надано в табл.4.6, рис 4.4 та рис.4.5. 

Короткохвильові флуоресцентні смуги, що спостерігаються в спектрах зондів, відносяться до нормальних форм зондів, у той час як довгохвильові флуоресцентні смуги відносять до флуоресценції форм фототаутомера фотоавтовимірювача зонда. 
Помітні та статистично значущі (p1= 0,0003 і p1< 0,0001) зміни спектрів флуоресценції зонда O1O виявляються в еритроцитах пацієнток з аномальними матковими кровотечами та в жінок з аномальними матковими кровотечами в поєднанні з гіпотиреозом (рис. 4.4, панель А). 

Таблиця 4.6

IT*/IN* коефіцієнт інтенсивності флуоресценції зондів 2-(2-гідрокси-феніл)-5-феніл-1,3-оксазол і 2-(2-гідрокси-феніл)-фенантро[9,10-д]-1,3-оксазол у циркулюючих еритроцитах і лейкоцитах пацієнток з аномальними матковими кровотечами та аномальними матковими кровотечами в поєднанні з гіпотиреозом (Me [IQR])

	
	Група
 контролю

(n = 12)
	Аномальні маткові кровотечі

(n = 12)
	Аномальні маткові

кровотечі та гіпотиреоз 

(n = 12)

	IT*/IN* коефіцієнт інтенсивності флуоресценції 2-(2-гідрокси-феніл)-5-феніл-1,3-оксазол в еритроцитах, a.u.
	1.25

 [1.19; 1.34]
	1.34

[1.30; 1.40],

p1 = 0.0003


	1.38

 [1.34; 1.42],

p1 < 0.0001

p2 > 0.05

	IT*/IN* коефіцієнт інтенсивності флуоресценції 2-(2-гідрокси-феніл)-фенантро[9,10-d]-1,3-оксазол в еритроцитах, a.u.
	1.58

 [1.48; 1.69]
	1.61

[1.54; 1.75],

p1 > 0.05


	1.56

 [1.47; 1.67],

p1 > 0.05

p2 > 0.05

	IT*/IN* коефіцієнт інтенсивності флуоресценції 2-(2-гідрокси-феніл)-5-феніл-1,3-оксазол в лейкоцитах, a.u.
	2.72

 [2.59; 2.95]
	2.69

[2.55; 2.84],

p1 > 0.05


	2.71

 [2.54; 3.00],

p1 > 0.05

p2 > 0.05

	IT*/IN* коефіцієнт інтенсивності флуоресценції 2-(2-гідрокси-феніл)-фенантро[9,10-д]-1,3-оксазол в лейкоцитах, a.u.
	1.68

 [1.61; 1.78]
	1.63

[1.60; 1.70],

p1 > 0.05


	1.66

 [1.57; 1.72],

p1 > 0.05

p2 > 0.05


Примітка: p1 вказує на різницю з контрольною групою, у той час як p2 показує статистичну значимість порівняно з пацієнтками з аномальними матковими кровотечами.
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Рис.4.4. Репрезентативні спектри флуоресценції зондів O1O (панель A) і PH7 (панель B) в еритроцитарних суспензіях: (a) контрольна особа (чорна суцільна лінія), (b) аномальна маткова кровотеча (червона пунктирна лінія), (c) аномальна маткова кровотеча та гіпотиреоз (синя штрих-пунктирна лінія).

Отже, спостерігалося значне статистично допустиме збільшення коефіцієнта інтенсивності флуоресценції I T*/IN*, що свідчить про зниження гідратації клітинних мембран в еритроцитах. Слід зазначити, що додатковим свідченням згаданого зниження гідратації області розташування зонда O1O є довгохвильовий зсув (5 нм) флуоресцентного максимуму фототаутомера (T*).З іншого боку, спектри зонда PH7 в мембранах еритроцитів, отримані від пацієнток з АМК та АМК на фоні гіпотиреозу, не показали суттєвої різниці порівняно з контрольною групою: зміни коефіцієнта інтенсивності флуоресценції I T*/IN*  виявляються статистично незначними (p1,2 > 0,05).  Цей результат вказує на відсутність змін гідратації мембран, і, таким чином, у ліпідному порядку в області розташування зонда PH7: тобто в менш полярній і більш гідрофобній області ліпідної мембрани.

У лейкоцитарних мембранах пацієнток лише з аномальними матковими кровотечами та  в поєднанні з гіпотиреозом, жодних змін у спектрах флуоресценції обох зондів не спостерігалося порівняно з відповідними спектрами групи контролю, отже, ніяких статистично значущих змін (р1,2> 0,05). У співвідношенні IT*/IN* були знайдені зонди O1O і PH7. Це означає, що ніяких змін гідратації ліпідної мембрани лейкоцитів і, отже, у порядку ліпідів мембрани не спостерігалося (рис.4.5).
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Рис.4.5. Репрезентативні спектри флуоресценції зондів O1O (панель A) і PH7 (панель B) у лейкоцитарних суспензіях: (a) контрольний зразок (чорна суцільна лінія), (b) аномальна маткова кровотеча (червона пунктирна лінія), (c) аномальна маткова кровотеча й гіпотиреоз (синя штрих-крапка-крапка).

Фарбування анексином V виявило активацію ериптозу в жінок з аномальними матковими кровотечами в поєднанні з гіпотиреозом. Крім того, у цих пацієнток в еритроцитах розвинувся окисидативний стрес, про що свідчить підвищення рівня внутрішньоклітинних активних форм кисню (АФК). Оксидативний стрес супроводжувався зміною фізико-хімічних властивостей мембран еритроцитів, зокрема зниженням гідратації мембран і збільшенням обʼєму ліпідів, що може свідчити про посилене перекисне окислення ліпідів. Ці зміни також спостерігалися в жінок лише з аномальними матковими кровотечами, однак меншою мірою. У цьому дослідженні окислювально-відновний стан лейкоцитів та фосфоліпідних бішарів їх клітинних мембран не було порушено в пацієнток обох груп. 
Резюме. 

Порушення гормонального статусу в жінок з АМК на тлі АІТ, дефіцит тиреоїдних гормонів (Т3,Т4), підвищення ТТГ, АТТГ, АТПО сприяє виникненню дисбалансу гонадотропної функції гіпофізу з подальшим зниженням стероїдогенезу  – гіпопрогестеронемія (у 1,8 разів) та розвитком функціональної гіперпролактинемії  (в 1,7 разів), результатом цього стає АМК.

Аномальні маткові кровотечі в поєднанні з гіпотиреозом, обумовленим АІТ, пов'язані з активацією ериптозу, розвитком оксидативного стресу в еритроцитах і зміною фізико-хімічних властивостей фосфоліпідного бішару клітинних мембран в еритроцитах. 
Фарбування анексином V виявило активацію ериптозу в жінок з аномальними матковими кровотечами в поєднанні з гіпотиреозом, на що вказувало статистично значуще підвищення значень МІФ анексину V-FITC (p1=0,0262), флуоресценції DCF (p1=0,0176), підвищення рівня внутрішньоклітинних активних форм кисню (АФК),, що може свідчити про оксидативний стрес, посилене перекисне окислення ліпідів та ериптоз.

Список праць, опублікованих за темою розділу дисертації:

1. Alieksieieva E, Harkavenko K, Posokhov Y, Prokopyuk V, Lazurenko V, Safonov R. Redox status and cell membrane alterations of circulating leukocytes and erythrocytes in abnormal uterine bleeding. Problems of Endocrine Pathology. 2023;80(1):7-16. https://doi.org/10.21856/j-PEP.2023.1.01 Scopus

2. Лященко ОА, Овчаренко ОБ, Алєксєєва ОС. Значення ериптозу в діагностиці аномальних маткових кровотеч. В: Мат. наук.-практ. онлайн-конф. з міжн. участю «Проточна цитометрія в експериментальній та клінічній медицині», 2021 Квіт 29-30; Харків. Харків:  ХНМУ; 2021, с. 12.

Розділ 5

РЕЗУЛЬТАТИ УЛЬТРАЗВУКОВОГО ТА ДОППЛЕРОМЕТРИЧНОГО ДОСЛІДЖЕННЯ ПАЦІЄНТОК

5.1. Результати ультразвукового дослідження внутрішніх статевих органів 

Усім пацієнткам з АМК проводилося ультразвукове дослідження внутрішніх статевих органів у день звернення та після лікування.

Ехографічні ознаки структурних змін ендометрія виявлені у 92,2% жінок з АМК (83 жінки), у 7,8% (7 жінок) випадках УЗ-ознак патології виявлено не було. При аналізі результатів ультрасонографічного дослідження пацієнток з АМК та АМК у сполученні з АІТ були виявлені значні відмінності. Ультразвукова картина гіперпластичних процесів відрізнялася вираженим поліморфізмом, але найчастіше зустрічалася неоднорідність структури ендометрія – у 74,4% усіх обстежених жінок, серед групи жінок з АМК, що мали супутню патологію ЩЗ вона зустрічалась у 80% (48 пацієнток) випадків, у групи жінок лише з АМК – у 63,3% (19 жінок), та характеризувалася зміною серединного М-ехо, товщина якого була більше 12-14 мм у першу фазу менструального циклу.

У 15 випадках (25 %) у групі з АМК+АІТ та у 5 (16,7%) випадків у групі лише з АМК зазначили асиметрію товщини слизової передньої та задньої стінок матки.  Розширення порожнини матки  спостерігалося у 25 (41,7%) та 12 (40%) випадках (р<0,05) жінок з АМК+АІТ та групі жінок з АМК відповідно, що було обумовлено наявністю гіпоехогенних включень та проявлялося ознаками маткової кровотечі. У жінок контрольної групи патологічних змін в ендометрії та міометрії встановлено не було.

Як представлено в таблиці 5.1 у пацієнток з тиреоїдною патологією ехографічне дослідження дозволило виявити достовірне збільшення (p1-2<0,001, p2-3<0,001) у 1,5 рази товщини ендометрія та об'єму ендометрія (p1-2<0,001, p2-3<0,001). Ретенційні кістозні утворення були виявлені в 15% випадків жінок з АМК+АІТ, на відміну від відповідних значень у жінок без АІТ  – 10 % (3 жінки). Найбільш значущим  критерієм  гіперплазії ендометрія  вважається об’єм ендометрія (рис.5.1).
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Рис.5.1.  Пацієнтка №78, 49 р, іст.хв. № 9.11072 - гіперплазія ендометрія.

Слід вказати, що в 13 жінок (26,7%) з групи АМК+АІТ, та у 5 (16,7%) жінок з АМК товщина ендометрія перевищувала 14 мм, та у 7 (11,7%) жінок з АМК+АІТ і 4 (13,3%) пацієнток лише з АМК ендометрій був відносно тонким – до 4-5 мм. Що стосується пацієнток контрольної групи, то в них М-ехо коливалося від 3 до 8 мм і становило в середньому 5,3±0,2 мм.

Наявність поліпоподібних утворень у порожнині матки було виявлено в кожної другої серед загальної кількості жінок з АМК – 51,1% (46 пацієнток). Серед них більшу кількість склали жінки з групи АМК+АІТ – 35 пацієнток (58,3%), а жінок лише з АМК було відповідно 11 – 36,7%. Поліпи візуалізувалися у вигляді овальних або округлих утворень, що мають підвищену ехогенність, однорідну ехоструктуру, чіткі та рівні контури, різної локалізації та розмірів.
Таблиця 5.1

Середні значення товщини, об’єму ендометрія та матки 

	Показник
	Група
	Shapiro-

Wilk,

W; p
	M±σ

(Me) (LQ-UQ)
	Tukey’s (Dunn) test

p
	ANOVA

(Kruskal-

Wallis)

P

	Товщина М-ехо, мм
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,98; 0,45
	14,9±0,3
	p1-2<0,001

p1-3<0,001

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,94; 0,07
	10,3±0,2
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,99; 0,97
	5,3 ±0,2
	
	

	V ендометрія, см3
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,99; 0,73
	3,9±0,2
	p1-2<0,001

p1-3<0,001

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,96; 0,37
	3,5±0,2
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,97; 0,42
	2,5±0,2
	
	

	V матки, см3
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,98; 0,30
	61,6±7,3
	p1-2<0,001

p1-3<0,001

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,97; 0,60
	56,4±5,4
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,97; 0,52
	40,3±3,2
	
	


Примітка. При значенні критерію W - p>0,05 параметри мають нормальний розподіл. Виділені жирним шрифтом зміни при p<0,05, які вважали достовірними.

Розміри поліпів варіювали від 3 до 20 мм, та в середньому становили 7,3±4,2 мм  у групі жінок  лише з АМК, та  6,6±3,5 мм  у жінок з АМК та АІТ, та суттєвих відмінностей між розмірами поліпів у групах обстежених жінок виявлено не було. Відповідно в контрольній групі цей вид патологічних змін був відсутнім.
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Рис.5.2. Пацієнтка № 20, 31 р. , іст. хв. № 9.12254, - поліп з судинною ніжкою.

У 24 пацієнток (40%) групи АМК+АІТ та 14 жінок (46,7%) з АМК визначалося істотне, рівномірне підвищення ехо-щільності стінок матки, та їх різна товщина, що було розцінено як наявність аденоміозу. 

Структура міометрія  в 32  жінок (26,7 %)  була неоднорідною, що проявлялося зонами підвищеної або зниженої ехогенності без чітких меж, наявністю дрібних гіперехогенних включень, наявності капсули, що відповідало структурі лейоматозних вузлів різної локалізації та розмірів. 
Нами було зазначено наявність лейоміом у 41,7 % (25 пацієнток) з групи АМК+АІТ, та у 16,7% (5 пацієнток), що мали лише АМК, з яких наявність субмукозного розташування вузлів із центрипітальним ростом, чіткою капсулою та неоднорідною ехо-структурою були виявлені у 8 (13,3%) та 2 (6,7%) жінок з групи АМК+АІТ та АМК відповідно. Що ж до характеристики ехо-параметрів міометрія в групі контролю, то у всіх випадках він був достатньо однорідний без джерел лейоматозного росту та патологічних включень. 

Пацієнтки обох груп мали поєднану патологію ендо- і міометрія (рис.5.3). 
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Рис.5.3. Структура патології  матки в пацієнток досліджуваних груп.

Так у 80% жінок з АМК на тлі АІТ була наявність гіперплазії ендометрія (48 пацієнток), а в групі жінок без порушень функції ЩЗ, гіперплазія ендометрія зустрічалась у 1,3 рази менше, та становила –  63,3%, але поєднання гіперплазії та поліпа ендометрія в цій клінічній групі зустрічалося частіше в 1,6 разів, та становило 56,7% (р<0,05). Що стосується таких гіперпроліферативних процесів як лейоміома матки, аденоміоз, то їх поєднання з гіперплазією ендометрія виявлялося частіше у хворих з АІТ, а саме поєднання ГЕ з лейоміомою виявлене у 25 жінок (45%), та зустрічалося майже у 2,5 рази частіше ніж у жінок без АІТ (16,7%), комбінація ГЕ з аденоміозом у жінок з АІТ становила 36,7%, а  в пацієнток лише з АМК цей показник становив 25%. У 20% випадків  АМК+АІТ зустрічалися поєднання ГЕ, лейоміоми та аденоміозу, у групі жінок без тиреоїдної патології таке поєднання зустрічалося майже вдвічі рідше – 13,3% (р<0,05). Також однією з причин АМК  було поєднання поліпа ендометрія з лейоміомою матки, що зустрічалось у 10% пацієнтки без АІТ, та у 28% жінок з дисфункцією ЩЗ. Частка жінок, що мали поліп ендометрія в поєднанні з аденоміозом, становила 24,4% обстежених жінок з АМК, більшість з яких мали патологію ЩЗ (31,5%). Необхідно відзначити, що поліпи ендометрія визначалися в1,6 разів частіше в основній групі (58,3%), ніж у групі порівняння (36,7%), а лейоміоми вдвічі частіше — 13,3% та 6,7% відповідно.

Випадки, коли причиною АМК була лейоміома матки зі субмукозною локалізацією вузла (0, 1 або 2 типи, розмірами до 3 см в діаметрі) становили в загальній кількості 16,7%, та зустрічались у 8 жінок з АМК+АІТ (13,3%), та лише у 2 жінок без супутнього захворювання тиреоїдної системи (6,7%). 

 Допплерометричні показники обстежених пацієнток представлені в таблицях 5.2, 5.3, 5.4 та 5.5.

Таблиця 5.2

Допплерометричні показники кривих швидкостей кровотоку в маткових артеріях

	Показник
	Група
	Shapiro-

Wilk,

W; p
	M±σ

(Me) (LQ-UQ)
	Tukey’s (Dunn) test

p
	ANOVA

(Kruskal-

Wallis)

P

	I
	II
	III
	IV
	V
	VI

	ІП
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,98; 0,26
	2,7±0,3
	p1-2<0,001

p1-3<0,001

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,94; 0,11
	2,8±0,2
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,98; 0,74
	3,1±0,1
	
	

	ІР
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,97; 0,22
	0,85±0,04
	p1-2=0,20

p1-3<0,001

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,95; 0,20
	0,99±0,02
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,97; 0,52
	1,9±0,7
	
	

	СДВ
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,98; 0,32
	7,9±1,6
	p1-2=0,11

p1-3=0,008

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,99; 0,97
	8,7±2,0
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,97; 0,58
	9,9±0,8
	
	

	А
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,96; 0,46
	27,7±3,8
	p1-2=0,75

p1-3=0,55

p2-3=0,14
	0,16

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,98; 0,81
	28,2±2,3
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,97; 0,44
	29,1±3,5
	
	


Продовження таблиці 5.2

	I
	II
	III
	IV
	V
	VI

	B
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,98; 0,43
	4,1±0,3
	p1-2<0,001

p1-3<0,001

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,98; 0,94
	3,6±0,4
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,97; 0,68
	3,0±0,3
	
	

	C
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,97; 0,22
	9,6±1,3
	p1-2=0,50

p1-3=0,72

p2-3=0,11
	1,21

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,98; 0,74
	9,2±1,7
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,98; 0,92
	9,0±1,4
	
	


Примітка. При значенні критерію W - p>0,05 параметри мають нормальний розподіл. Виділені жирним шрифтом зміни при p<0,05, які вважали достовірними.

У пацієнток з АМК на фоні АІТ, на відміну від групи жінок з АМК, були виявлені такі особливості кровотоку в маткових артеріях (табл.5.2),  зокрема кінцева діастолічна та середня швидкість кровотоку були вищими аналогічних показників у жінок лише з АМК, та ще більшими в контрольній групі жінок. Однак максимальна систолічна швидкість кровотоку в пацієнток з АІТ та АМК була нижчою, на відміну від аналогічних показників у жінок без тиреоїдної патології, у жінок контрольної групи ці показники були в межах нормальних величин та достовірно були вищими за жінок основної групи. До того ж, у групи з АІТ  зазначався знижений опір кровотоку в маткових артеріях, про що свідчить зменшення систоло-діастолічного відношення, індексів пульсації та резистентності (рис. 5.4).
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Рис.5.4. Пацієнтка №25, 26р. Стрілкою позначена маткова артерія.
Виявлення аркуатних артерій за ЦДК у жінок лише з АМК становила 70,2%, у пацієнтів з групи АМК+АІТ – 74,6%, у контрольній групі – 69,8%. 
Як видно із представлених даних у таблиці 5.3, у пацієнток з АМК+АІТ на відміну від групи пацієнток лише з АМК та контрольної групи було виявлено такі особливості кровотоку в аркуатних артеріях: більш знижений опір кровотоку, що проявлялося зниженням систоло-діастолічного відношення, індексів резистентності та пульсації
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Рис.5.5. Пацієнтка № 10, 34 р., іст. хв. № 9.8149 - гіперплазія ендометрія. Стрілкою позначена аркуатна  артерія.
Таблиця 5.3

Допплерометричні показники кривих швидкостей в аркуатних артеріях

	Показник
	Група
	Shapiro-

Wilk,

W; p
	M±σ

(Me) (LQ-UQ)
	Tukey’s (Dunn) test

p
	ANOVA

(Kruskal-

Wallis)

P

	I
	II
	III
	IV
	V
	VI

	ІП
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,98; 0,34
	1,2±0,04
	p1-2<0,001

p1-3<0,001

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,94; 0,08
	2,3±0,07
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,96; 0,40
	2,6±0,4
	
	

	ІР
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,98; 0,46
	0,93±0,03
	p1-2<0,001

p1-3<0,001

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,98; 0,84
	0,88±0,06
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,95; 0,20
	0,79±0,04
	
	

	СДВ
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,99; 0,70
	4,4±0,4
	p1-2<0,001

p1-3=0,07

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,96; 0,23
	4,9±0,3
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,97; 0,45
	5,1±0,4
	
	


Продовження таблиці 5.3

	I
	II
	III
	IV
	V
	VI

	А
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,98; 0,56
	10,6±0,6
	p1-2=0,10

p1-3<0,001

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,97; 0,60
	11,1±1,5
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,98; 0,81
	8,9±1,2
	
	

	B
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,99; 0,81
	2,9±0,6
	p1-2=0,01

p1-3=0,39

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,96; 0,25
	2,5±0,3
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,98; 0,88
	2,3±0,8
	
	

	C
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,98; 0,41
	3,3±0,9
	p1-2=0,03

p1-3=0,48

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,98; 0,72
	3,7±0,8
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,96; 0,28
	3,9±0,5
	
	


Примітка. При значенні критерію W - p>0,05 параметри мають нормальний розподіл. Виділені жирним шрифтом зміни при p<0,05, які вважали достовірними.

Відповідно до результатів,  наведених у таблиці 5.4,  виявлено, що в групі жінок з АІТ+АМК,  порівняно з жінками лише з АІТ та контрольної групи, виявлені такі особливості кровотоку  в радіальних артеріях. 
Таблиця 5.4

Допплерометричні показники кривих швидкостей кровотоку в радіальних артеріях

	Показник
	Група
	Shapiro-

Wilk,

W; p
	M±σ

(Me) (LQ-UQ)
	Tukey’s (Dunn) test

p
	ANOVA

(Kruskal-

Wallis)

P

	I
	II
	III
	IV
	V
	VI

	ІП
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,96; 0,07
	0,87±0,02
	p1-2<0,001

p1-3=0,002

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,98; 0,93
	0,97±0,02
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,92; 0,03
	1,16±0,02

1,2 (1,1; 1,2)
	
	

	ІР
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,96, 0,06
	0,49±0,01
	p1-2<0,001

p1-3<0,001

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,99; 0,97
	0,54±0,01
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,97; 0,49
	0,64±0,01
	
	

	СДВ
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,98; 0,51
	2,6±0,2
	p1-2=0,005

p1-3<0,001

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,97; 0,53
	2,7±0,2
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,97; 0,59
	3,1±0,1
	
	


Продовження таблиці 5.4

	I
	II
	III
	IV
	V
	VI

	А
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,98; 0,55
	13,1±1,2
	p1-2<0,001

p1-3<0,001

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,96; 0,31
	16,0±1,4
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,97; 0,49
	9,4±1,2
	
	

	B
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,99; 0,85
	5,2±0,3
	p1-2=0,002

p1-3<0,001

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,96; 0,32
	5,0±0,3
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,98; 0,79
	2,8±0,1
	
	

	C
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,99; 0,67
	9,5±0,5
	p1-2<0,001

p1-3<0,001

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,97; 0,61
	8,9±0,6
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,97; 0,59
	5,1±0,6
	
	


Примітка. При значенні критерію W - p>0,05 параметри мають нормальний розподіл. Виділені жирним шрифтом зміни при p<0,05, які вважали достовірними.
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Рис.5.6. Пацієнтка № 34, 32 роки, іст. хв. №.9.15156  - лейоміома матки (інтрамуральна) та поліп ендометрія. Стрілкою позначена радіальна артерія.
Так, у радіальних артеріях значення кінцевої діастолічної швидкості кровотоку в жінок основної групи, що мали АІТ та без патології щитоподібної залози, достовірно не відрізнялись, однак були достовірно вищі, ніж у жінок контрольної групи; максимальна систолічна та середня швидкість кровотоку також суттєво не відрізнялись, але були достовірно вищі за аналогічні показники в жінок контрольної групи; відповідно опір кровотоку не мав суттєвих відмінностей у жінок основної групи, але відповідно до контрольної групи жінок був нижчим, що проявлялося достовірним зниженням систоло-діастолічного відношення, індексів резистентності та пульсації (Р<0,05). Визначення радіальних артерій по ЦДК у контрольній групі становив 55,1%, жінок з АМК – 65,4%, пацієнтки з АІТ та АМК – 66,1%.

Виявлені нами особливості кровотоку в базальних артеріях були порівняні серед групи жінок лише з АМК, з АМК на фоні АІТ та жінок, що склали контрольну групу (рис.5.7.,  табл.5.5). 
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Рис. 5.7. Пацієнтка № 10, 34 р., іст. хв. № 9.8149 - гіперплазія ендометрія.
Стрілкою позначена базальна  артерія.

Таблиця 5.5

Допплерометричні показники кривих швидкостей кровотоку в базальних артеріях

	Показник
	Група
	Shapiro-

Wilk,

W; p
	M±σ

(Me) (LQ-UQ)
	Tukey’s (Dunn) test

p
	ANOVA

(Kruskal-

Wallis)

P

	I
	II
	III
	IV
	V
	VI

	ІП
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,98; 0,55
	0,81±0,02
	p1-2<0,001

p1-3<0,001

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,93; 0,046
	0,65±0,02
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,92; 0,03
	1,01±0,02


	
	

	ІР
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,97; 0,17
	0,59±0,02
	p1-2<0,001

p1-3<0,001

p2-3<0,001


	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,95; 0,20
	0,61±0,02
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,95; 0,15
	0,68±0,02
	
	

	СДВ
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,98; 0,41
	1,99±0,08
	p1-2=0,006

p1-3=0,004

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,97; 0,49
	2,05±0,07
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,98; 0,76
	2,11±0,12
	
	


Продовження таблиці 5.5

	I
	II
	III
	IV
	V
	VI

	А
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,98; 0,43
	11,8±1,2
	p1-2<0,001

p1-3<0,001

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,99; 0,96
	9,7±1,2
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,95; 0,22
	6,9±1,3
	
	

	B
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,99; 0,74
	6,0±0,5
	p1-2<0,001

p1-3<0,001

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,94; 0,08
	4,4±0,6
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,94; 0,12
	2,4±0,8
	
	

	C
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	0,96; 0,07
	6,7±0,5
	p1-2<0,001

p1-3<0,001

p2-3<0,001
	<0,001

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	0,99; 0,97
	6,0±0,5
	
	

	
	ІІІ група (контрольна) n=30
	0,95; 0,21
	4,4±0,6
	
	


Примітка. При значенні критерію W - p>0,05 параметри мають нормальний розподіл. Виділені жирним шрифтом зміни при p<0,05, які вважали достовірними.

Значення кінцевої діастолічної швидкості кровотоку в жінок лише АМК+АІТ були дещо більшими на відміну від групи жінок з АМК, та майже у 2 рази перевищували ці значення серед жінок контрольної групи;  зазначено в жінок з тиреоїдною патологією та без нижче опір кровотоку, ніж у жінок контрольної групи, про що свідчить достовірне зниження відношення систоло-діастолічного індексу, індексу резистентності та пульсації. Базальні артерії за ЦДК були виявлені в 38,8% пацієнток контрольної групи, у жінок з АІТ+АМК – 60,3%, та в 54,5% жінок лише з АМК.
Щодо аналізу сонографічних характеристик венозних колекторів малого таза виявлено було варикозне розширення вен параметрію в 3% жінок контрольної групи, 15,5 % жінок лише з АМК та у 26,9% пацієнток з АМК + АІТ де також зазначено збільшення середнього діаметра вен у 1,6 рази на відміну від результатів контрольної групи (р<0,05). 

Проведений аналіз ехографічної картини ендометрія характеризувався зміною серединного М-ехо, товщина якого була більше 12-14 мм у першу фазу менструального циклу, його негомогенною структурою, підвищеною ехогенністю, наявністю дрібнолінійних і точкових включень, посиленням кровотоку та зниженням індексу резистентності при допплерографії. 
Отримані результати демонструють гемодинамічні  порушення кровотоку в органах малого таза в пацієнток з АМК, що мають супутню тиреоїдну патологію, зокрема  зазначався знижений опір кровотоку в маткових артеріях, про що свідчить зменшення систоло-діастолічного відношення, індексів пульсації та резистентності, порушення в базальних та радіальних артеріях  в ендоміометрії, ознаки вираженого венозного стазу в органах малого таза, що вказує на збільшення кровотоку та потребує диференційованого підходу до вибору лікувальної тактики, спрямованої на покращення кровотоку та зменшення венозного кровонаповнення в малому тазу.

4.2. Стан щитоподібної залози за даними ультрасонографічного дослідження

Група жінок з аутоімунним ураженням щитоподібної залози мали всі характерні ультразвукові ознаки АІТ: зміна ехогенності (наявність гіпер-та гіпоехогенних ділянок) та об’єму щитоподібної залози.

В обстежених жінок проводилася морфометрія з підрахунком сумарного об’єму часток щитоподібної залози, відповідно зміни об’єму ЩЗ визначались у всіх жінок з АМК та АІТ – 100% (60 пацієнток). Серед обстежених жінок з АІТ збільшення щитоподібної залози І ступеня визначалося в  15 (25%) випадків, збільшення ІІ ступеня – у 8 (13,3%), збільшення ІІІ ступеня й більше – у 3 (5%). Тобто ультразвукові ознаки збільшення щитоподібної залози зустрічалися майже в половини пацієнток з АМК на фоні АІТ – 26 (43,3%), серед яких  структурні зміни ендометрія, що були основною причиною аномальних маткових кровотеч зустрічались у такій послідовності: найчастіше були виявлені поліпи ендометрія та цервікального каналу, і склали половину всіх випадків – 13 жінок (50%), лейоміома матки (0-3 типи росту вузлів), найчастіше зустрічалась у поєднанні з аденоміозом – 5 пацієнток (23,1%), гіперплазія ендометрія  – 4 жінки (15,4%) та поєднана патологія ендометрія у 2 випадках (7,8%). Виявлено, що  нормальний об’єм щитоподібної залози відзначений у 22 (36,7 %) пацієнток з АМК на фоні АІТ (серед яких 7 пацієнток (31,8%) мали поліпи ендометрія та цервікального каналу, 5 (22,7%) пацієнток мали гіперплазію ендометрія, 4 (18,2%) жінки мали лейоміому матки (0-3 типи росту вузлів), 4 пацієнтки (18,2%) мали поєднану патологію ендометрія). Зменшений розмір щитоподібної залози був зазначений у 12 пацієнток з АІТ (20 %) – серед яких у 5 жінок (41,7%) причиною маткових кровотеч була лейоміома матки в поєднанні з аденоміозом, у 4 (33,3%) поліпи ендометрія та цервікального каналу, у 1 жінки (8,3%) – гіперплазія ендометрія та 1 пацієнтка (8,3%) мала поєднану патологію ендометрія. 

Майже 32% пацієнток з АІТ на момент лікування мали гіпотиреоїдну фазу. Структура АІТ залежно від фаз його перебігу показана на рис. 1.

Серед жінок без аутоімунного ураження щитоподібної залози 4 пацієнтки (13,4%) мали структурні зміни ЩЗ без порушення ії функції. Серед яких 3 жінки (6,7%) мали зменшення органа в об'ємі (що стосується структурних змін ендометрія, то 2 жінки мали поліпи ендометрія, та 1 – гіперплазія ендометрія+лейоміома матки), 1 жінка (3,3%) мала збільшений об'єм щитоподібної залози І ступеня (та причиною АМК мала поліп ендометрія). Також у 2 жінок (6,7%) зі змінами розмірів ЩЗ супутньо були виявлені кісти (серед яких основнмим причинами АМК стали поліпи ендометрія та гіперплазія ендометрія). 

Якщо об'єм щитоподібної залози в жінок з АМК та фоні АІТ коливався в межах від 15,2 до 27,1 см3 при середньому значенні 16,2±2,0 см3, то в групі жінок з АМК без патології ЩЗ він був меншим та становив у середньому 13,4±1,5 см3. У контрольній групі жінок об'єм ЩЗ коливався в межах 12,3 – 15,4 см, а середнє значення становило 12,9±1,2 см3 (p < 0,05). Таким чином, розміри щитоподібної залози в жінок лише з АМК змінювалися в бік зменшення або не змінювалися, тоді як у жінок з АІТ збільшувався, у пацієнток контрольної групи розмір ЩЗ коливався в межах нормальних величин (табл.5.6).

Таблиця 5.6

Середній об'єм щитоподібної залози в обстежених жінок

	Групи 
	Об'єм щитоподібної залози, см3

	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	16,2±2,0

	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	13,4±1,5

	ІІІ група (контрольна) n=30
	12,9±1,2


Функціональний стан щитоподібної залози  60 хворих жінок на аутоімунний тиреоїдит був наступним: у 29 (48,3%) жінок зберігався еутиреоз, у 28 (46,6%) — був субклінічний гіпотиреоз, у 3 (5,01%) – маніфестний гіпотиреоз (рис.5.1), причому 12 жінок (20%) зі субклінічним та маніфестним гіпотиреозом були зі зменшеним об’ємом щитоподібної залози. Усі хворі зі субклінічним та маніфестним гіпотиреозом отримували тироксин у добовій дозі від 50 мкг до 75 мкг. 
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Рис.5.8. Структура АІТ у обстежених жінок з АМК  залежно від тяжкості перебігу

Таким чином, виконавши ультразвукове дослідження щитоподібної залози в пацієнток з АІТ, що мають атрофічний варіант тиреоїдиту, можна припустити наявність гіпотиреоїдної фази АІТ. А серед жінок хворих на АІТ з нормальним об'ємом щитоподібної залози переважали випадки з еутиреоїдним станом. Збільшений об'єм щитоподібної залози та еутиреоїдний стан у пацієнток пояснюється, мабуть, також структурною перебудовою органа, але за рахунок компенсаторної реакції сполучної тканини.

Так, найбільш характерними ультразвуковими ознаками АІТ у жінок з АМК були зменшення об'єму щитоподібної залози в жінок з АІТ зустрічалось у кожної 5 -ї пацієнтки (20 %); переважання на ехограмах гіперехогенних ділянок за рахунок розвитку сполучнотканинної строми. Збільшення об’єму щитоподібної залози зустрічалися майже в половини пацієнток з АІТ – 26 (43,3%). Серед них збільшення щитоподібної залози І ступеня визначалося у  15 (25%) випадків, збільшення ІІ ступеня – у 8 (13,3%), збільшення ІІІ ступеня і більше – у 3 (5%). Поєднана патологія також мала місце в групі пацієнток з АМК на фоні АІТ: так, АІТ з кістою щитоподібної залози зустрічалась у 6 (10%) пацієнток, з вузлами щитоподібної залози — у 19 (31,7%), з аденомою — у 2  (3,3%). 

Резюме. У жінок з  АМК на тлі АІТ неоднорідний ендометрій виявлено в 80%, товщина його та об'єм перевищував  в 1,5 разів відповідні показники в жінок  з АМК без тиреоїдної патології. Частота поліпів ендометрія спостерігалася в 1,6 разів (58,3% та 36,7%), лейоміоми — у 2,5 рази (41,7% та 16,7%) частіше, ніж при АМК. Також відзначалося достовірне зниження індексів судинної резистентності в радіальних і базальних артеріях, що свідчить про збільшення кровотоку в ділянках ендо-та міометрія й ознаки вираженого венозного стазу майже у половини спостережень, що     потребує диференційованого підходу до вибору лікувальної тактики, спрямованої на покращення кровотоку та зменшення венозного кровонаповнення в малому тазу. Таким чином, виявлені на підставі ультразвукових досліджень структурні зміни внутрішніх статевих органів у жінок на фоні АІТ  стали основою для подальшого проведення   комплексного лікування.

З отриманих даних виявляється, що зі зменшенням об'єму щитоподібної залози відбувається збільшення склеротичних процесів у тканині, що супроводжується розвитком гіпотиреозу, та є предиктором розвитку в подальшому структурних змін ендометрія, найчастіще це лейоміома матки в поєднанні з аденоміозом ( 41,7%) та поліпи ендометрія (33,3%). При збільшенні об’єму щитоподібної залози  прослідковується тенденція до еутиреоїдних станів та більшої частоти субклінічного гіпотиреозу, що стосується гінекологічної патології, для цієї клінічної ситуації найбільш характерними змінами в структурі ендометрія були  поліпи ендометрія та цервікального каналу (50%).

Таким чином, виявлені на підставі ультразвукових досліджень структурні зміни щитоподібної залози та органів малого таза в обстежених нами жінок на фоні АІТ виявили залежність розвитку патології ендометрія від стану ЩЗ та  стали основою для подальшого проведення  діагностично-лікувальних заходів.
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Розділ 6

РЕЗУЛЬТАТИ ГІСТЕРОРЕЗЕКТОСКОПІЇ ТА МОРФОЛОГІЧНОГО ДОСЛІДЖЕННЯ ОТРИМАНОГО МАТЕРІАЛУ

 Гістероскопія вважається найбільш інформативним інструментальним методом діагностики патологічних змін у порожнині матки, а морфологічне дослідження стало остаточним методом визначення захворювання, що викликав АМК. Тому об'єктивним критерієм діагностики причин АМК  стала біопсія ендометрія під час проведення гістерорезектоскопії з подальшим гістологічним дослідженням. 

Структура змін ендометрія у пацієнток з АМК та АІТ наведена у таблиці 6.1.

Таблиця 6.1

Структура змін ендометрія у пацієнток з АМК та АІТ ( n=90), абс. ч. ( %).

	Гістологічний висновок
	Група
	Результат
	Довірчий інтервал (ДІ=95%)
	χ2
	P

	I
	II
	III
	IV
	V
	VI

	Поліпи ендометрія:
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	35 (58,3 %)
	45,7-70,0
	3,76
	0,05

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	11 (36,7 %)
	21,9-54,5
	
	

	залозистий;
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	12 (20,0 %)
	11,8-31,8
	0,15
	0,70

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	5 (16,7 %)
	7,3-33,6
	
	


продовження табл.6.1

	I
	II
	III
	IV
	V
	VI

	-залозисто-фіброзний;
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	19 (31,7 %)
	21,3-44,2
	3,53
	0,06

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	4 (13,3 %)
	5,3-29,7
	
	

	- фіброзний;
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	4 (6,7 %)
	2,6-15,9
	0,0
	1,0

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	2 (6,7 %)
	1,8-21,3
	
	

	Поліп цервікального каналу:
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	3 (5,0 %)
	1,7-13,7
	0,11
	0,75

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	2 (6,7 %)
	1,8-21,3
	
	

	Гіперплазія ендометрія:
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	45 (75,0 %)
	62,7-84,2
	1,33
	0,25

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	19 (63,3 %)
	45,5-78,1
	
	

	-кістозна форма;
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	11 (18,3 %)
	10,6-29,9
	0,04
	0,85

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	5 (16,7 %)
	7,3-33,6
	
	

	- поліповидна форма:
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	9 (15,0 %)
	8,1-26,1
	0,05
	0,83

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	4 (13,3 %)
	5,3-29,7
	
	

	-залозиста форма;
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	10 (16,0 %)
	9,3-28,0
	0,17
	0,68

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	4 (13,3 %)
	5,3-29,7
	
	

	-залозисто-кістозна форма;
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	15 (25,0 %)
	15,8-37,2
	0,28
	0,60

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	6 (20,0 %)
	9,5-37,3
	
	


продовження табл.6.1

	I
	II
	III
	IV
	V
	VI

	ПЕ+ГЕ
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	21 (35 %)
	24,2-47,6
	3,85
	0,05

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	17 (56,7%)
	3,9-7,3
	
	

	Субмукозна лейоміома матки:
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	8 (13,3%)
	6,9-24,2
	0,21
	0,65

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	3 (10%)
	3,5-25,6
	
	

	Аденоміоз
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	11 (18,3 %)
	10,6-29,9
	0,04
	0,85

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	5 (16,7 %)
	7,3-33,6
	
	

	ГЕ+ЛМ+

аденоміоз
	І група (жінки з АМК та патологією ЩЗ) n=60
	5 (8,3 %)
	3,6-18,1
	0,80
	0,37

	
	ІІ група (жінки з АМК) n=30
	1 (3,3%)
	0,5-16,7
	
	


Примітка. Дані представлені у вигляді абсолютного числа пацієнтів (% від загального числа); χ2-хі квадрат Пірсона; р-достовірність відмінностей досліджуваних груп. Виділені жирним шрифтом зміни при p<0,05, які вважали достовірними.

Як видно із результатів табл. 6.1, поліпи ендометрія зустрічалися в кожної другої жінки основної групи, та відповідно становили 51,1%. Подальший аналіз показав, що серед жінок з патологією ЩЗ вони виявлялись у 1,6 рази частіше – 58,3% (χ2 =3,76, P< 0,05) на відміну від жінок лише з АМК  – 36,7%.  Гістологічна характеристика ПЕ дозволила вказати на переважання залозисто-фіброзних ПЕ в групи жінок АМК+АІТ, що становили 54,3% (19 жінок) серед усіх варіантів ПЕ цієї групи (35 жінок), у 12 випадках (34,3 %) виявляли залозисті ПЕ, та лише в 4 (11,4 %) –  фіброзні ПЕ. У пацієнток лише з АМК картина була дещо відмінною, а саме переважання залозистих поліпів ендометрія – 45,5% (5 жінок), у 4 випадках (36,4%) були виявлені залозисто-фіброзні поліпи ендометрія, фіброзні поліпи ендометрія, так само, як і в жінок з АІТ, зустрічалися менше за все – лише у 2 випадках (18,1%) (рис.6.1). 
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Рис. 6.1. Морфологічна характеристика поліпів ендометрія (n=90).
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Рис.6.2.  Поліп ендометрія в пацієнтки Д., № історії  9.12470

Подальший аналіз виявив значний зв’язок між дисфункцією щитовидної залози та причиною аномальних маткових кровотеч (рис. 6.3). У групі АМК+АІТ було 21 пацієнток (35,3%) мали поліпи ендометрія, 12 (20%) пацієнток мали гіперплазію ендометрія, 18 (30%) жінок мали лейоміому матки (0-3 типи росту вузлів), 9 пацієнток (15%) мали поєднану патологію ендометрія).
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Рис.6.3.  Причини АМК при дисфункції ЩЗ
Макроскопічно поліпи ендометрія візуалізувались у вигляді утворень розміром від мінімальних – 0,4-0,5 см, до 3,5 см у діаметрі, що могли виповнювати всю порожнину матки, від блідо-рожевого до яскраво-багряного кольору, овальної або округлої форми з гладкою поверхнею, на широкій основі з наявністю ніжки поліпа, на поверхні поліпів частіше було видно судини у вигляді капілярних розгалужень. Кількість поліпів могла варіювати від 1 до 3, однак здебільшого – у 89,1 % (41) була не більшою двох. Локалізація поліпів частіше була по передній або задній стінках матки в 33 (71,7%), у трубних кутах матки – у 5 (10,9 %) пацієнток, в області дна матки – у 8 (17,4 %), локалізація поліпів значущо не різнилась в обох групах обстежених жінок (рис.6.4). 
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Рис. 6.4. Поліп ендометрія в пацієнтки Ш., № історії 9.14316. 

Частота гіперплазії ендометрія як ізольованого варіанта або ж в асоціації (з поліпами ендометрія, лейоміомою матки, аденоміозом) становила 71,1% випадків (64 жінки) серед усіх жінок, яким проводилася гістерорезектоскопія, та була найчастішою причиною розвитку маткових кровотеч. Більшість жінок з АМК, що мали АІТ, зокрема 75 % (45 пацієнток), мали гіперплазований ендометрій, серед яких кістозна форма ГЕ зустрічалась у 24,4% (11) випадків, поліповидна форма ГЕ – у 20% (9) випадків, залозиста форма. ГЕ також була у 22,2% (10 пацієнток) та залозисто-фіброзна форма зустрічалася найчастіше та виявлена була в 15 жінок, що становило 30%. Що стосується групи жінок лише з АМК, гіперплазія ендометрія зустрічалась  у 63,3% (19 жінок). Розподіл форм ГЕ у цій групі жінок значущо не відрізнявся від групи з патологією ЩЗ, а саме залозисто-кістозна форма ГЕ була виявлена в 31,6% випадків (6 жінок), поліпозна та залозиста форми ГЕ зустрічались  рівною мірою, а саме по 21,1%,  кістозна форма ГЕ була виявлена у 26,3% випадків, відповідно зустрічалась у 5 жінок з АМК. (рис.6.5).
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Рис.6.5. Розподіл різних форм ГЕ в обстежених жінок

Лейоміома матки була виявлена у 12,2% (11 жінок) усіх обстежених нами жінок. Тип росту вузлів був 0-ІІІ, розміри варіювали від 1,0 до 3,0 см у діаметрі, та в середньому становив 2,4±0,8 см та 2,6±0,5 см для групи жінок лише з АМК та АМК + АІТ відповідно, та значущо не відрізнялися за розмірами в обох групах (рис.6.6). 

У морфологічній структурі лейоміома матки  відповідала звичайній структурі (2 жінки) і характеризувалася переважанням гладком'язового компонента, у 6 жінок з АМК на фоні АІТ лейоміома матки  мала змішану форму.  1 пацієнтка  з групи жінок  з АМК мала змішану морфоструктуру лейоміоми (рис. 6.7). У контрольній групі обстежених жінок лейоміома та інша патологія матки не була верифікована.
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Рис. 6.6 Субмукозна лейоміома матки (ІІ тип росту) у пацієнтки Ш., 

№ історії 9.15156
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Рис.6.7. Морфологічний тип ЛМ в обстежених жінок

Аномальні маткові кровотечі на фоні аденоміозу зустрічалися переважно в асоціації зі супутньою патологією матки та рідше, як моно-варіант. Зокрема, 16 жінок, яким було проведено гістологічне дослідження вмісту порожнини матки, мали морфологічні ознаки аденоміозу – 17,8%. Аденоміоз був представлений переважно дифузною та вогнищевою формами, лише в 1 випадку – вузловою (у групі жінок лише з АМК).  Розповсюдженість аденоміозу серед жінок з АМК та АІТ становила 18,3% (11 пацієнток) та серед жінок лише з АМК – 16,7% (5 жінок), тобто суттєво не різнилася  залежно від наявності супутньої патології ЩЗ. Аденоміоз як основна причина АМК у жінок з групи АМК+АІТ виявлена у 2 випадках – 20%, та в жінок лише з АМК – у 1 випадку , що також становило 20%.  В інших випадках аденоміоз був в асоціації з лейоміомою матки та гіперплазією  або поліпом ендометрія – у 9 випадках (80%) жінок з АМК та АІТ, та у 4 випадках (80%) жінок лише з АМК.

Резюме. Пацієнтки з АМК на фоні  АІТ мають низку особливостей у результатах морфологічного аналізу матеріалу, отриманого при проведенні гістерорезектоскопії, зокрема  залозисто-фіброзні поліпи (45,5%); гіперплазія ендометрія (75%), лейомома матки (13,3%), аденоміоз (18,3 %). Імовірно, ці відмінності багато в чому обумовлені функціональним станом щитовидної залози при АІТ. Дані про морфологічну будову утворень у порожнині матки  важливі для розуміння механізмів розвитку різних клініко-патогенетичних варіантів гіперпроліферативних процесів ендометрія при ПМК у жінок з патологією ЩЗ - переважання залозисто фіброзних поліпів, залозисто-кістозної гіперплазії  ендометрія
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Розділ 7

ОПТИМІЗАЦІЯ ЛІКУВАННЯ ПАЦІЄНТОК З АМК ТА ПЕРВИННИМ ГІПОТИРЕОЗОМ НА ТЛІ АІТ

Пацієнткам на аномальні маткові кровотечі на фоні АІТ проводили своєчасну та адекватну корекцію функціонального стану тиреоїдної системи, для цього доцільним було призначення лікарем-ендокринологом левотироксину у відповідній дозі, що дає позитивний ефект у досягненні та підтриманні еутиреоїдного стану. 

За результатами клініко-лабораторного обстеження та гістологічного дослідження матеріалу, отриманого під час гістероскопії, після оперативного лікування призначали протирецидивну медикаментозну терапію.

Для  визначення ефективності протирецидивної терапії 90 пацієнток з АМК залежності від методу лікування було розподілено на такі клінічні групи:  

· ІА клінічну групу склали 30 жінок з АМК на фоні АІТ, які отримували  мікродозований комбінований естроген-гестагенний препарат, що містить 20 мкг етинілестрадіола та 150 мкг дезогестрела,  призначали 1 таблетку щодня в безперервному режимі протягом 3 місяців одразу після гістерорезектоскопії (традиційне лікування). 

· ІВ клінічну групу  склали 30 жінок з АМК на фоні АІТ, які, як доповнення до КОК, отримували  рослинний препарат, що містить 20 мг сухого нативного екстракту плодів прутняка звичайного (Fructis Agni casti) 1 таблетку 1 раз на добу протягом 3 місяців також одразу після гістерорезектоскопії (комплексне лікування).

· До ІІ клінічної групи увійшли 30 жінок з АМК, які після оперативного лікування протирецидивну терапію не отримували. 

· ІІІ клінічну групу склали 30 практично здорових жінок (контрольна група). 

Динамічне спостереження за жінками проводилося протягом 3 місяців.  Ефективність лікування оцінювалася за даними самопочуття пацієнток наявністю скарг, характером менструальної функції, відсутністю рецидивів патологічних процесів у матці за даними УЗД,  показниками рівня гормонів. 

Через 3 місяця після проведення оперативного лікування та прийому протирецидивної терапії в жінок 1А та 1В клінічних груп зазначено значне зменшення основних скарг, які висували пацієнтки на момент госпіталізації до стаціонару (табл.7.1, табл.7.2). Протягом 3 місяців лікування 6 (20%) жінок ІА та 2 (6,6%) пацієнтки ІВ клінічної групи скаржилися на періодичний головний біль, підвищення апетиту, дискомфорт у молочних залозах, що не вимагали відміни лікування та не впливали на працездатність. 11 (36,7%) пацієнток другої групи (без протирецидивного лікування) зазначали скарги на періодичне нагрубання  молочних залоз,  кров'яні виділення зі статевих шляхів. 

Проведення протирецидивної терапії в пацієнток з АМК забезпечило також корекцію анемії. Так, рівень гемоглобіну до початку лікування в жінок лише з АМК становив 88–117 г/л (у середньому102,3±8,9 г/л), у жінок з АМК на фоні АІТ - 85–118 г/л (у середньому101,2±7,9 г/л), контрольна група жінок мала показники гемоглобіну в межах нормальних величин. Після проведеного лікування середній рівень гемоглобіну підвищився до 121,3±2,7 г/л у жінок 1А групи; до 125,1±3,4 г/л (р<0,05) у пацієнток 1В групи, за умови відсутності лікування рівень гемоглобіну становив 105,4± 3,9 г/л  у жінок другої клінічної групи. Серед показників коагулограми  відмінностей у клінічних групах як на етапі обстеження, так й одразу після гістероскопії та через 3 місяця реабілітаційних заходів не знайдено.

Таблиця 7.1

Основні скарги пацієнток ІА групи, які отримували традиційне лікування АМК  до та через 3 місяця лікування

	Вікова група
	Група
	Результат
	Довірчий інтервал (ДІ=95%)
	χ2
	P

	Міжменструальні кров’янисті виділення
	До лікування, n=30
	19 (63.6%)
	50,7-74,4
	χ21-2=48,60

χ21-3=32,89

χ22-3=1,02
	p1-2<0,001

p1-3<0,001

p2-3=0,31

	
	Після лікування, n=30
	2 (6,6%)
	0,9-11,3
	
	

	
	 Контрольна група, n=30
	0 (0%)
	0-11,4
	
	

	Рясні та тривалі менстр.

	До лікування, n=30
	7 (25%)
	15,8-37,2
	χ21-2=9,41

χ21-3=6,42

χ22-3=0,13
	p1-2=0,003

p1-3=0,012

p2-3=0,72

	
	Після лікування, n=30
	3 (10,0%)
	1,7-13,7
	
	

	
	Контрольна група, n=30
	1 (3,3 %)
	0,5-16,7
	
	

	Больовий синдром
	До лікування, n=30
	14(46.7%)
	34,6-59,1
	χ21-2=27,18

χ21-3=20,32

χ22-3=1,55
	p1-2<0,001

p1-3<0,001

p2-3=0,21

	
	Після лікування, n=30
	3 (10,0%)
	1,7-13,7
	
	

	
	Контрольна група, n=30
	0 (0%)
	0-11,4
	
	


Примітка. Дані представлені у вигляді абсолютного числа пацієнтів (% від загального числа); χ2-хі квадрат Пірсона; р-достовірність відмінностей досліджуваних груп. Виділені жирним шрифтом зміни при p<0,05, які вважали достовірними.

Таким чином, скарги на міжменструальні кровʼянисті виділення зі статевих шляхів висувала одна жінка (3,3%) після комплексного лікування, дві пацієнтки (6,6%) після традиційного лікування, та 5 жінок (16,7%) з ІІ клінічної групи, які не отримували протирецидивної терапії. Рясні та тривалі менструації перестали непокоїти 28 пацієнток (93,4%), що увійшли до І В клінічної групи, 27 жінок (90%) І А клінічної групи та 22 жінки (73,3%) ІІ клінічної групи, у решти жінок зазначався рецидив АМК, що потребували діагностичних та лікувальних заходів – УЗД у динаміці, при проведенні якого виявленні ехо-ознаки гіперплазії ендометрія  переважно в жінок  другої групи, яким додатково були призначені гемостатичні препарати, що дали позитивний ефект.
Таблиця 7.2

Основні скарги пацієнток ІВ групи, які отримували комплексне лікування АМК, до та через 3 місяця лікування 

	Вікова група
	Група
	Результат
	Довірчий інтервал (ДІ=95%)
	χ2
	P

	Міжменструальні кров’янисті виділення
	До лікування, n=30
	14 (46,7%)
	30,2-63,9
	χ21-2=15,02

χ21-3=18,26

χ22-3=1,02
	p1-2<0,001

p1-3<0,001

p2-3=0,31

	
	Після лікування, n=30
	1 (3,3%)
	0,5-16,7
	
	

	
	 Контрольна група, n=30
	0 (0%)
	0-11,4
	
	

	Рясні та тривалі менстр.

	До лікування, n=30
	9 (30%)
	16,7-47,9
	χ21-2=5,46

χ21-3=7,68

χ22-3=0,35
	p1-2=0,02

p1-3=0,006

p2-3=0,55

	
	Після лікування, n=30
	2 (6,6%)
	1,8-21,3
	
	

	
	Контрольна група, n=30
	1 (3,3%)
	0,5-16,7
	
	

	Больовий синдром
	До лікування, n=30
	15 (50,0%)
	33,2-66,9
	χ21-2=16,71

χ21-3=20,00

χ22-3=1,02
	p1-2<0,001

p1-3<0,001

p2-3=0,31

	
	Після  лікування, n=30
	1 (3,3%)
	0,5-16,7
	
	

	
	Контрольна група, n=30
	0 (0%)
	0-11,4
	
	


Примітка. Дані представлені у вигляді абсолютного числа пацієнтів (% від загального числа); χ2-хі квадрат Пірсона; р-достовірність відмінностей досліджуваних груп. Виділені жирним шрифтом зміни при p<0,05, які вважали достовірними.

Больовий синдром зазначила одна (3,3%) пацієнтка І В клінічної групи, 3 (10%) жінки І А клінічної групи та 4 (13,3%) пацієнтки ІІ клінічної групи  (рис. 7.1) Тобто переважна більшість пацієнток через 3 місяця відзначила значну позитивну динаміку клінічних ознак, що може бути обумовлено, по-перше, оперативним видаленням причини захворювання, по-друге, комплексним лікуванням, що попереджує виникнення рецидивів. 
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Рис.7.1. Динаміка клінічних ознак обстежених пацієнток.
Через 3 місяця застосування традиційної протирецидивної терапії в жінок ІА клінічної групи, комплексної терапії в пацієнток 1В клінічної групи та відсутності лікувальних заходів у 2 клінічній групі були виявлені наступні зміни гормонів гіпофізарно-яєчникової та тиреоїдної систем (табл. 7.3, табл.7.4).

Як видно з даних, наведених у табл. 7.4, у пацієнток з АМК на тлі АІТ зазначено значні зміни результатів гормонів у крові в динаміці залежно від методу лікування. У жінок з АМК та АІТ рівень ФСГ  знизився, причому в жінок ІА клінічної групи дещо більше, а саме до лікування його рівень у середньому становив 7,15±0,4 мМО/л, а через 3 місяця лікування його рівень зменшився в жінок, що отримували один мікродозований комбінований естроген-гестагенний препарат, до 5,32±0,4 мМО/л, у І В клінічній групі, де терапія була доповнена рослинним препаратом, середнє значення також дещо зменшилося та становило – 6,12±0,5 мМО/л, у групі жінок, які протирецидивну терапію не отримували, значущі зміни у рівні ФСГ зазначені не були, та становили – 6,49±0,3 мМО/л.

Таблиця 7.3

Показники гіпофізарно-яєчникової та тиреоїдної системи в пацієнток з АМК ІА групи  до та через 3 місяця лікування

	Показник
	Контроль, n=30
	Група ІА,  n=30
	р*
	р**

	
	
	До лікування
	Після лікування
	
	

	ФСГ, мМО/л
	4,6±0,3
	6,3±0,5
	5,3±0,4
	<0,001
	<0,001

	ЛГ, мМО/л
	10,2±0,6
	18,9±0,7
	12,4±0,5
	<0,001
	<0,001

	Прл, нг/мл
	15,2±2,1
	28,2±1,1
	25,1±3,9
	<0,001
	0,01

	Е2, пг/мл
	35,6±12,1
	45,3±13,5
	41,7±17,1
	0,07
	0,05

	Прогестерон, нмоль/л
	1,60±0,08
	0,34±0,07
	0,79±0,08
	<0,001
	0,001

	ТТГ (мкМО/мл)
	2,1±0,3
	3,9±0,6
	2,1±0,6
	<0,001
	<0,001

	FT3, пг/дл
	2,5±0,4
	1,9±0,5
	2,2±0,5
	<0,001
	0,04

	FT4, нг/дл
	1,4±0,3
	0,9±0,2
	1,8±0,3
	<0,001
	<0,001

	АТ-ТГ, МО/мл
	39,8±4,2
	85,6±6,8
	197,8±11,1
	<0,001
	<0,001

	АТ-ПО, МО/мл
	15,4±4,5
	28,4±3,4
	101,2±18,2
	<0,001
	<0,001


Примітки. р* – рівень статистичної значущості розбіжностей при порівнянні контрольної та основної групи після лікування при включенні в дослідження; р** – рівень статистичної значущості розбіжностей при порівнянні основної групи до та після лікування. Виділені жирним шрифтом зміни при p<0,05, які вважали достовірними.

Що ж до рівня ЛГ, який до лікування дорівнював 18,5±0,5 мМо /л, а через 3 місяця становив 1 В групі 13,2±0,8 мМО/л, в І А клінічної групи–  12,3±0,6 мМО/л відповідно, найменші зміни мали місце у ІІ клінічній групі, де середнє значення зменшилося  до 12,6±0,5 мМО/л. Отже, у жінок з АМК та АІТ на фоні протирецидивної терапії відзначено зменшення рівня ЛГ у І В клінічній групі на 33,5%, у І А клінічній групі на 28,6%, та  лише на 8,3% у жінок ІІ клінічної групи, які терапію не отримували. 

Таблиця 7.4

Показники гіпофізарно-яєчникової та тиреоїдної системи в пацієнток ІВ групи до та через 3 місяця лікування

	Показник
	Контроль, n=30
	Група ІВ, n=30
	р*
	р**

	
	
	До лікування
	Після лікування
	
	

	ФСГ, мМО/л
	4,6±0,3
	7,2±0,4
	6,5±0,3
	<0,001
	<0,001

	ЛГ, мМО/л
	10,2±0,6
	18,5±0,9
	12,7±0,4
	<0,001
	<0,001

	Прл, нг/мл
	15,2±2,1
	28,8±2,9
	21,5±2,4
	<0,001
	<0,001

	Е2, пг/мл
	35,6±12,1
	50,4±17,2
	39,6±13,3
	0,002
	0,005

	Прогестерон, нмоль/л
	1,6±0,8
	0,34±0,07
	0,84±0,08
	<0,001
	<0,001

	ТТГ (мкМО/мл)
	2,1±0,3
	5,6±0,4
	2,4±0,7
	0,06
	<0,001

	FT3, пг/дл
	2,5±0,4
	1,7±0,9
	2,8±0,7
	0,14
	<0,001

	FT4, нг/дл
	1,4±0,3
	0,7±0,4
	1,9±0,4
	<0,001
	<0,001

	АТ-ТГ, МО/мл
	39,8±4,2
	268,4±8,9
	73,4±8,0
	<0,001
	<0,001

	АТ-ПО, МО/мл
	15,4±4,5
	164,6±10,2
	21,9±6,9
	<0,001
	<0,001


Примітки. р* – рівень статистичної значущості розбіжностей при порівнянні контрольної та основної групи після лікування при включенні в дослідження; р** – рівень статистичної значущості розбіжностей при порівнянні основної групи до та після лікування. Виділені жирним шрифтом зміни при p<0,05, які вважали достовірними.

Слід зазначити, що значні зміни в рівні пролактину відбулися у І В клінічній групі, де мало місце зниження рівня пролактину до нормальних величин, а саме з 28,8±2,9 нг/мл до 21,5±2,7 нг/мл, тобто зафіксовано зниження його рівня на 25%, у І А клінічній групі – відповідно до 25,1±3,5 нг/мл,  зниження на 12,9%. У ІІ клінічній групі відзначалося незначне зниження рівня пролактину  –  на 5,7%. 

На фоні терапії виявлено зниження рівнів естрадіолу, а саме на 18,3% (з 50,4±17,2 пг/мл до 41,2±24,6 пг/мл ) у І А клінічній групі, на 21,3% (до 39,6±13,3 пг/мл) у 1 В клінічній групі. У пацієнток ІІ клінічної групи, які не отримували протирецидивну терапію протягом 3 місяців спостереження, зменшення рівня естрадіолу дорівнювало лише 2,1%. Натомість рівень прогестерону в динаміці збільшився, особливо в жінок І А клінічної групи в 2,3 рази (з 0,34±0,07 нмоль/л до 0,79±0,08 нмоль/л), та в 2,5 рази (до 0,84±0,07 нмоль/л). У ІІ клінічній групі відзначалося підвищення його рівня в 1,5 рази (з 0,49±0,05 нмоль/л до 0,72±0,02 нмоль/л). 

Серед показників функціонального стану ЩЗ, рівень ТТГ значимо зменшився в групі жінок з первинним гіпотиреозом на фоні АІТ, що отримували протирецидивну терапію, а саме жінки І А клінічної групи мали зниження рівня ТТГ на 30,4%, та на 35,7% – І В клінічної групи, де терапія була доповнена рослинним препаратом. Слід зазначити, що всі пацієнтки з АІТ були обстежені та консультовані лікарем-ендокринологом та отримували  препарат L-тироксин у необхідній дозі, яка залежить від стадії та важкості перебігу АІТ.  У ІІ клінічній групі рівень ТТГ знаходився в межах норми та значно не змінився за 3 місяця (з 2,13±0,6 до 2,3±0,8 мкМО/мл). 

Виявлено, що на фоні нормалізації рівня ТТГ, було підвищення рівнів FT3 та FT4. І А клінічній групи рівень FT3 підвищився з 1,7±0,8 пг/дл до 1,9±0,6 пг/дл, тобто в середньому знаходився на верхній межі норми, рівень FT4 підвищився з 0,7±0,2 нг/дл до 0,9±0,3 нг/дл. У І В клінічній групі отримані дані були дещо вищими, а саме рівень FT3 після лікування становив 2,1±0,5  пг/дл, а FT4 – 0,9±0,3  нг/дл. Жінки ІІ клінічної групи в динаміці патологічних змін рівнів FT3 та FT4 не мали. 

Варто зазначити зниження АТТГ та АТПО у І А клінічній групі на 26% та 38,3%, у ІВ клінічній групі на 41,5% та 45,8% відповідно. Однак у жінок  вказаних клінічних груп отримані результати АТТГ та АТПО не дійшли до аналогічних параметрів контрольної групи. Отже, як видно з наведених даних, більше у І В, а також у І А клінічній групі, показники гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової   та тиреоїдної  системи, практично відповідали аналогічним параметрам жінок контрольної групи, що є свідченням їх нормалізації  у хворих, які отримували гормональний препарат,  більшою мірою в тих, лікування яких доповнене рослинним препаратом.

Як видно з представлених даних (табл.7.5, табл.7.6), у клінічних групах пацієнток допплерометричні показники, а саме індекс резистентності радіальних та базальних артерій характеризувався нормалізацією показників, підвищенням їх значень більшою мірою в І А та І В клінічних групах, серед яких найкращі показники були продемонстровані в І В клінічній групі, які практично не відрізнялися від аналогічних показників контрольної групи. 

Таблиця 7.5

Динаміка допплерометричних показників кривих швидкостей кровотоку в радіальних та базальних артеріях у пацієнток ІА групи  до та через 3 місяця лікування

	Показник
	Контроль, n=30
	Група ІА (n=30)
	р*
	р**

	
	
	До лікування
	Після лікування
	
	

	ІР (радіальних артеріях)
	0,64±0,01
	0,54±0,01
	0,58±0,01
	<0,001
	<0,001

	ІР(базальних артеріях)
	0,68±0,02
	0,61±0,02
	0,64±0,02
	<0,001
	<0,001


Примітки: р* – рівень статистичної значущості розбіжностей при порівнянні контрольної та основної групи після лікування при включенні в дослідження; р** – рівень статистичної значущості розбіжностей при порівнянні основної групи до та після лікування. Виділені жирним шрифтом зміни при p<0,05, які вважали достовірними.

 Меншою мірою нормалізація показників відзначалася у ІІ клінічній групі, де ІР радіальних та базальних артерій змінилося відповідно 0,51±0,02 та 0,60±0,02. 

Одним з основних клінічних критеріїв оцінки ефективності протирецидивної терапії є відсутність рецидивів поліпів, гіперплазії ендометрія або інших причин АМК, що можуть бути підтверджені даними УЗД. 

Таблиця 7.6

Динаміка допплерометричних показників кривих швидкостей кровотоку в радіальних та базальних артеріях у пацієнток ІВ групи до та через 3 місяця лікування

	Показник
	Контроль, n=30
	Група ІВ, n=30
	р*
	р**

	
	
	До лікування
	Після лікування
	
	

	ІР (радіальних артеріях)
	0,64±0,01
	0,49±0,01
	0,59±0,02
	<0,001
	<0,001

	ІР (базальних артеріях)
	0,68±0,02
	0,59±0,02
	0,65±0,01
	<0,001
	<0,001


Примітки. р* – рівень статистичної значущості розбіжностей при порівнянні контрольної та основної групи після лікування при включенні в дослідження; р** – рівень статистичної значущості розбіжностей при порівнянні основної групи до та після лікування. Виділені жирним шрифтом зміни при p<0,05, які вважали достовірними.

Показники ультразвукового дослідження внутрішніх статевих органів до та після лікування мали суттєві зміни (табл.7.7). А саме у І А та І В клінічний групах середнє значення товщини М-еха ендометрія достовірно зменшилось та відповідало фазі менструального циклу. Показники, які були виявлені в жінок І В клінічної групи, практично не відрізнялися від аналогічних показників контрольної групи. Така ж позитивна динаміка була зазначена при вимірюванні обʼєму ендометрія після закінчення терапії.   У загальному обʼємі матки  відзначена тенденція до його зменшення, особливо в пацієнток І А та І В клінічних груп. 

У ході проведених нами досліджень через 3 місяця було встановлено: у 23,3%  (7 пацієнток) ІІ клінічної групи, які не отримували протирецидивну терапію після гістерорезектоскопії, за даними УЗД, було виявлено в 2 випадках –  поліп ендометрія, в інших 5 – рецидив гіперплазії ендометрія.

Таблиця 7.7

Показники ультразвукового дослідження внутрішніх статевих органів у пацієнток ІВ групи  до та через 3 місяця лікування

	Показник
	Контроль

n=30
	Група ІВ, n=30
	р*
	р**

	
	
	До лікування
	Після лікування
	
	

	Товщина М-ехо, мм
	5,3 ±0,2
	14,9±0,3
	6,3±0,4
	<0,001
	<0,001

	V ендометрія, см3
	2,5±0,2
	3,9±0,2
	2,8±0,2
	<0,001
	<0,001

	V матки, см3
	40,3±3,2
	61,6±7,3
	57,8±5,4
	<0,001
	<0,001

	V ендометрія / V матки, % 
	6,2±0,7
	6,4±0,8
	4,9±0,6
	<0,001
	<0,001


Примітки: р* – рівень статистичної значущості розбіжностей при порівнянні контрольної та основної групи після лікування при включенні в дослідження; р** – рівень статистичної значущості розбіжностей при порівнянні основної групи до та після лікування. Виділені жирним шрифтом зміни при p<0,05, які вважали достовірними.

У ІА клінічній групі жінок, які отримували гормональну терапію в зазначені терміни, рецидиви захворювання виявлено в 13,3% (4) випадків, з яких у 2 випадках виявлено поліп ендометрія, по 1 випадку – гіперплазія ендометрія та субмукозна лейоміома матки (ІІ тип росту лейоматозного вузла).

У жінок 1В клінічної групи, які отримували комплексне лікування, рецидив маткових кровотеч виявлено лише в 1 випадку – 3,3%, причиною якого була гіперплазія ендометрія.

Діаграма частоти рецидивів патології ендометрія в досліджуваних клінічних групах жінок представлена на рис.7.2.
Таким чином, позитивні результати самопочуття та відсутності скарг після проведеної протирецидивної комплексної терапії АМК у жінок із супутньою патологією щитоподібної залози з використанням рослинного препарату складає 93,4%  порівняно з традиційною (80%) або відсутністю протирецидивної терапії (63,3%).
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Рис.7.2. Частота рецидивів патології ендометрія в досліджуваних групах через 3 міс. 
Відсутність рецидивів протягом 3 місяців у 96,7% пацієнток, які отримували комплексну терапію, доводить патогенетичну ефективність даної схеми лікування порівняно з традиційним (86,7%) підходом. Це дозволяє рекомендувати запропонований метод до застосування в широкій гінекологічній практиці як ефективну протирецидивну терапію.
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АНАЛІЗ ТА ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

Аномальними матковими кровотечами (АМК) вважають  відхилення менструального циклу, які пов’язані з їх зміною частоти та регулярності, збільшенням об’єму крововтрати або тривалості кровотечі [59, 86, 92, 145]. За МКХ-10, код N92, АМК включають надмірні та часті менструації з регулярним або нерегулярним циклом, овуляційні кровотечі, дисфункціональні маткові кровотечі. Розрізняють гострі АМК, які виникають у невагітних жінок у репродуктивному віці та потребують негайного лікування, і хронічні АМК, які спостерігаються впродовж більшої частини останніх 6 місяців. Тяжкою менструальною кровотечею (ТМК) вважається надмірна менструальна крововтрата, яка негативно впливає на фізичний, емоційний, соціальний, матеріальний стан жінок [36]. АМК виникають в 10–30 % жінок репродуктивного віку [71, 76, 179]. Менструальний цикл координується гормональними реакціями гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової системи [102, 142]. Так, протягом фолікулярної фази передня доля гіпофізу вивільняє ФСГ, який реагує з гранульозними клітинами, які продукують естрогени, під дією яких визначається стимуляція ендометрія [51, 130]. Крім цього, за високих концентрацій естрогенів знижується продукція ФСГ та суттєво збільшується продукція ЛГ, що призводить до овуляції. У жінок з ановуляцією стимуляція ендометрія проходить під дією естрогенів, але без участі прогестерону, що призводить до порушення стану ендометрія та виникнення АМК [102]. На думку Wouk N. та співавт. [198], АМК слід розглядати як симптом, який вказує на реакцію організму жінки на патологічні зміни, а не окреме захворювання. Сучасна класифікація PALM-COEIN включає в себе всі етіологічні чинники АМК, зокрема поліп, аденоміоз, лейоміома, злоякісні процеси тіла матки, коагулопатії, овуляторні порушення, порушення ендометрія, ятрогенні та некласифіковані причини [95, 158, 161, 130]. Так, PALM за змістом пояснює структурні причини АМК; COEIN — неструктурні, зокрема гормональні чи системні причини [37, 60, 86]. 

Що ж до впливу екстрагенітальної патології на виникнення АМК, то доведено, що як маніфестний, так і субклінічний гіпотиреоз можуть бути причиною ТМК [81]. У дослідженні Kundoor R. та співавт [119] показано, що в жінок з порушенням функції ЩЗ переважно виникали менорагії (41,25%) та ациклічні кровотечі (18,75%). Дисбаланс гормонів ЩЗ також може чинити безпосередню дію на ендометрій. Але, незважаючи на доведену важливість гормонів ЩЗ у підтримці нормальної функції ендокринної системи, точні механізми їх впливу на патогенез АМК вивчені недостатньо.

За даними Deshmukh P.Y. та співавт. [81], клінічна маніфестація АМК часто потребує хірургічного втручання з вагомими ризиками ускладнень. У багатьох випадках АМК, після виключення патології матки, цервікального каналу,  вагітності застосовують гормональну терапію або «сліпе» хірургічне лікування (вишкрібання порожнини матки), після якого в подальшому спостерігаються рецидиви, особливо в пацієнток з екстрагенітальною патологією, яка безпосередньо впливає на гормональний фон жіночого організма, зокрема захворювання ЩЗ [66]. Серед патології ЩЗ найбільш розповсюдженою в жінок репродуктивного віку вважається субклінічний гіпотирез та автоімунний тиреоїдит. АМК визначалися в 30% пацієнток із гіпотиреозом та в 36% серед еутиреоїдних пацієнток [47]. 

Таким чином, оптимізація лікування АМК у жінок з гіпотиреозом на тлі АІТ шляхом уточнення клініко-патогенетичних даних та розробки реабілітаційних заходів для профілактики рецидивів захворювання є актуальним завданням сучасної гінекології.
Мета дослідження – уточнення клініко-патогенетичних аспектів виникнення аномальних маткових кровотеч у хворих із патологією щитоподібної залози для оптимізації лікувальних заходів щодо зниження  ризику їх рецидивів.

Для досягнення мети були визначені  такі завдання:

1. Визначити частоту, структуру та особливості АМК у хворих з патологією щитоподібної залози, проаналізувати їх соматичний та гінекологічний статус.

2. Встановити динамічні зміни вмісту гормонів  у жінок з АМК та     патологією щитоподібної залози до та після лікування.

3. З'ясувати роль процесів ериптозу в розвитку АМК у хворих на патологію ЩЗ.

4. Вивчити ультразвукові та допплерометричні особливості внутрішніх статевих органів та щитоподібної залози в жінок з  патологією щитоподібної залози. 

5. Визначити структурні особливості ендометрія в жінок з  АМК та  патологією щитоподібної залози  із застосуванням гістероскопічних та морфологічних методів.

6. Розробити комплексні лікувальні та реабілітаційні заходи для пацієнток з АМК та патологією ЩЗ для зниження  ризику виникнення рецидивів АМК.

Об’єкт дослідження – аномальні маткові кровотечі в жінок з патологією щитоподібної залози

Предмет дослідження – стан жінок з АМК  поєднано з патологією щитоподібної залози (у вигляді первинного гіпотиреозу на тлі автоімунного тиреоїдиту) до та після лікування; показники статевих, гонадотропних та гормонів щитоподібної залози; стан процесів ериптозу; ультразвукові та допплерометричні особливості структури матки та додатків; ультразвукове дослідження щитоподібної залози, гістероскопічні та морфологічні особливості ендометрія;  лікувальні та  реабілітаційні заходи.

Відповідно поставленої мети та завданням дослідження було проведено проспективне дослідження, де представлено результати обстеження 90 пацієнток з АМК, з яких 60 жінок мали патологію ЩЗ (гіпотирез та АІТ), що проходили лікування в гінекологічному відділенні КНП ХОР «Обласна клінічна лікарня», це дозволило встановити структуру та частоту АМК у жінок репродуктивного віку, що мали  патологію ЩЗ, та оцінити особливості параметрів клінічного, ультразвукового, гормонального статусу й інших показників у даної категорії пацієнток до та після проведеного лікування. Для порівняння були обстежені 30 практично здорових жінок, які склали контрольну групу.

При виконанні роботи були застосовані клінічні, біохімічні, імуноферментні, ультразвукові, допплерометричні, гістероскопічні, цитометричні, морфологічні та статистичні методи дослідження.

Середній вік жінок з АМК на момент обстеження коливався від 20 до 49 років і становив у середньому 38,5±7,3 років. Вік жінок з АМК та АІТ становив у середньому 41,5±10,2 років. 

Частота АМК  серед іншої гінекологічної патології склала за даними ХРПЦ – 27,8%, частота АІТ та гіпотиреозу серед жінок, що звернулися за гінекологічною допомогою, – 4,2%.

За результатами вивчення анамнезу було встановлено, що спадкова схильність до захворювань щитоподібної залози в пацієнток з АМК та АІТ виявлена в кожної п’ятої – 18,3%, а наявність гінекологічних захворювань у найближчих родичів була в 38,3% жінок. Спадкова обтяженість серед жінок з АМК без АІТ зустрічалася значно менше, зокрема до захворювань ЩЗ – 3,3%, до гінекологічних захворювань – 30%. Сімейна поширеність аутоімунних захворювань має генетичну основу, що було підтверджено дослідженнями ідентичних та неідентичних близнюків. Авторами був встановлений тісний зв'язок між особливостями головного комплексу гістосумісності та аутоімунними ураженнями [113]. 

При вивченні соматичного анамнезу в пацієнток з АМК у поєднанні з АІТ відзначено значущу перевагу поєднаної соматичної патології. А саме 

хронічні запальні захворювання дихальних шляхів (тонзиліти,  ларинго-трахеіти, бронхіти) зустрічалися в 46,7%, у жінок з АМК без АІТ – 36,6%. 

Захворювання серцево-судинної системи (гіпертонічна хвороба, ішемічна хвороба серця, пролапс мітрального клапана) зустрічалися в жінок з АМК на тлі АІТ  частіше ніж у 1,5 рази –  41,7% випадків (p<0,001), у порівнянні – 26,7% у жінок з АМК без патології щитоподібної залози (p=0,01). Захворювання травного тракту (хронічний гастрит, панкреатит, холецистит,  дискінезія жовчовивідних шляхів) непокоїли 25% жінок з АМК у поєднанні з АІТ, та 23,3% жінок лише з АМК 25% (p=0,01) та 23,3% (p=0,02), відповідно.

У кожної сьомої пацієнтки були виявлені проблеми із сечовидільною системою (хронічний цистит, пієлонефрит, сечокам’яна хвороба), з яких 23,3% склали пацієнтки з АМК, у жінок з АМК на фоні АІТ вони зустрічалися дещо менше та склали 13,3%. Ознаки анемії майже в 1,5 разів частіше були виявлені в жінок, що мали маткові кровотечі на фоні АІТ. Варикозна хвороба вен нижніх кінцівок виявлена в 7,8% випадків та зустрічалася в обох групах жінок  майже  рівною мірою.  

При об'єктивній оцінці розмірів тіла (ваги та зросту), жінки з І та ІІ ступенем ожиріння становили 15,8 %. Причому, частка ожиріння, що припадає на жінок старших за 40 років, становила 80%, зокрема ІМТ у групі жінок з АМК у середньому становив  30,9±0,4, а в жінок з АМК на тлі АІТ –  33,3±0,8. Варто зазначити, що в жінок з АМК без захворювань ЩЗ екстрагенітальної патології було вдвічі менше, ніж у групі, які страждають на АІТ.

При дослідженні менструальної функції пацієнток середній вік настання менархе становив 13,5±1,2 років, достовірної різниці у віці початку менархе між групами гінекологічних хворих не виявлено. Майже в  половини  обстежених жінок відзначається 25-30-денна тривалість менструального циклу (47,5%),  у групі пацієнток з АМК 10 (33,3%) жінок мали тривалість менструального циклу в межах від 18 до 24 днів та 14 (46,7%) жінок 25-30-денний менструальний цикл, а в групі жінок з АМК на тлі АІТ ці показники становили 35% та 40% відповідно. 

Відомо, що гіпотиреоз є частою причиною ановуляції та АМК, що обумовлено порушенням у гіпоталамо-гіпофізарно-яєчниковій системі [171]. Узаємозв'язок тиреоїдної та яєчникової систем може здійснюватися не лише на рівні гіпоталамуса та гіпофіза, але й на периферичному рівні. Відомо, що тиреоїдні гормони в певних умовах (при їх дефіциті) безпосередньо впливають на метаболізм естрогенів, контролюючи процеси переходу естрадіолу в естрон. Відомо про проліферативний ефект естрогенів, які є причиною часто рецидивуючих гіперплазій ендометрія [9].  Підтвердженням цього стали результати нашого дослідження: нерегулярний менструальний цикл зустрічався вдвічі частіше в жінок з АМК на тлі АІТ -13,3%; скудні менструації зустрічалися в кожної шостої пацієнтки з автоімунним ураженням ЩЗ – 16,7%. На особливу увагу заслуговує той факт, що майже кожна третя пацієнтка зазначала рясні менструації, зі згортками, що в деяких випадках призводили до вторинної анемії – 38,3%, у жінок без супутнього ураження ЩЗ, рясні менструації зустрічались у 2,9 разів менше – 13,3% та мали помірні кров`янисті виділення у 80%. 

При досліджені залежності віку  менархе та тривалості менструального циклу в обстежених жінок було визначено, що відсутність різниці між віком початку менструації в жінок з АМК та АМК на тлі АІТ може свідчити про більш пізній початок змін гормональної функції щитоподібної залози та маніфестації АІТ. Однак такі скарги, як затримка менструацій або, навпаки, вкорочення тривалості менструального циклу, рясні менструації зазначені переважно в жінок з АІТ, що опосередковано визначає роль тиреоїдної дисфункції в розвитку порушень менструального циклу. Відомо, що не останню роль у координації гормонального дисбалансу відіграє щитоподібна залоза, дисфункція якої у вигляді автоімунних процесів призводить до порушень у роботі репродуктивної системи [ссилка].

Аналіз особливостей генеративної функції дозволив виявити статистично значуще переважання жінок з АМК та патологією ЩЗ з первинним безпліддям, що становило 8 (13,3%) (χ21-3=4,39, p21-3=0,04), вторинне безпліддя зустрічалося майже вдвічі частіше та було виявлено 20% жінок (χ21-3=6,92, p1-3=0,009).

Субклінічний гіпотиреоз та аутоімунне захворювання щитовидної залози були пов'язані зі зниженням фертильності та невиношуванням вагітності. При аналізі особливостей анамнезу нами виявлено, що майже кожна третя жінка з АІТ мала безпліддя – 33,3%,  35% – репродуктивні втрати, у 16,7% – виявлено  невиношування вагітності. Необхідно зазначити, що в пацієнток з АМК кількість вагітностей, що закінчилася пологами, була в 2,5 рази вищою  ніж у жінок із супутньою патологією ЩЗ. Варто також зазначити, що частина пацієнток (13,8%) через 3-6 місяців після пологів зазначала дебют АІТ. Зміни гормонального фону під час вагітності можуть викликати стан гестаційного   транзиторного тиреотоксикозу. Уже на початкових стадіях гіперплазії щитоподібної залози розвиваються типові для субклінічного гіпотиреозу зміни гормонопоезу, що в подальшому викликає розвиток гіперпластичних процесів ендометрія [26].

Необхідно зазначити, що частина пацієнток 8 (13,8%) через 3-6 місяців після пологів зазначала дебют АІТ. Це можна пояснити тим, що під час вагітності відбуваються суттєві зміни у функції ЩЗ. Підвищення рівня естрогенів викликає збільшення рівня тироксинзв’язуючого глобуліну, кількість зв’язаних тиреоїдних гормонів, β-ХГЛ, також збільшується, що має властивості ТТГ, який дещо збільшує рівень вільного Т4, що за принципом зворотного зв’язку пригнічує синтез ТТГ.  Виникає стан гіпертироксинемії або гестаційний   транзиторний тиреотоксикоз. Уже на початкових стадіях гіперплазії щитоподібної залози розвиваються типові для субклінічного гіпотиреозу зміни гормонопоезу, що в подальшому викликає розлади репродуктивної функції, зокрема сприяє безпліддю, самовільним викидням,  невиношуванню вагітностей та розвитку гіперпластичних процесів ендометрія [48, 92, 194]. 
Проаналізувавши скарги хворих, гінекологічний анамнез, тривалість захворювання на АМК, було встановлено, що в більшості пацієнток обох груп з АМК та АМК+АІТ у структурі основних скарг переважали АМК за типом міжменструальних кровотеч або мажучих кров’янистих виділень до та після менструації – 63,3 % та 46,7% з АІТ та без відповідно.  25% жінок з АІТ та 30% пацієнток без висували скарги на рясні менструації (зазвичай тривалістю до 8 днів). Больовий синдром непокоїв майже половину обстежених жінок, синдром хронічного тазового болю зазначили в кожної четвертої пацієнтки з автоімунним ураженням ЩЗ – 15 (25%).

Аналіз спостережень підтверджує роль преморбідного дисбалансу в системі регуляції менструальної функцій, що вимагає оптимізації діагностичного алгоритму та пошуку ефективних лікувальних заходів.
Пацієнтки всіх груп мали патологію ендо- і міометрія, зокрема майже у 80% жінок з АМК на тлі АІТ була наявність гіперплазії ендометрія, серед яких поєднання гіперплазії ендометрія та поліпів ендометрія зустрічались у 35,3%. У жінок без порушень функції ЩЗ, гіперплазія ендометрія зустрічалась у 1,3 рази менше – 63,3%, серед яких поєднання гіперплазії ендометрія та поліпа ендометрія зустрічалася частіше в 1,6 разів, та становило 56,7% (р<0,05). Що ж до гіперпроліферативних процесів, зокрема лейоміома матки, аденоміоз та гіперплазія ендометрія, у різних варіантах виявлялася дещо частіше у хворих з АІТ, а саме поєднання ГЕ з лейоміомою виявлене в 45%, та зустрічалося майже у 2,5 рази частіше ніж у жінок без АІТ– 16,7%. Також однією з причин АМК  було поєднання поліпа ендометрія з лейоміомою матки, що зустрічалось у кожної десятої пацієнтки без АІТ, та майже в кожної четвертої жінки з дисфункцією ЩЗ. Випадки, коли причиною АМК була лейоміома матки зі субмукозною локалізацією вузла (0, 1 або 2 типи, розмірами до 3 см у діаметрі) становили в загальній кількості 16,7% та зустрічались у 13,3% жінок з АМК+АІТ, і лише в 6,7% жінок без супутнього захворювання тиреоїдної системи. 

Поєднання дисфункції ЩЗ зі структурними змінами ендометрія опосередковано визначає роль патології ЩЗ у розвитку гіперпластичних процесів органів репродуктивної системи. Порушення гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової системи, гормонозалежні гінекологічні хвороби разом  з екстрагенітальною патологією відіграють вирішальну  роль у розвитку гіперпластичних процесів ендометрія. Порушення в гіпофізарно-яєчниковій системі  – гіпопрогестеронемія (в 5,2 разів) та гіперпролактинемія (в 1,9 разів) характерні для АМК  асоційованих з АІТ. Дефіцит тиреоїдних гормонів сприяє виникненню дисбалансу гонадотропної функції гіпофізу з подальшим зниженням стероїдогенезу та розвитком функціональної гіперпролактинемії та АМК. Гіперестрогенемія (у 1,5 разів при АМК та патології ЩЗ),  як ланка єдиного патогенетичного ланцюга проліферативних процесів погоджує вірогідність коморбідності поліпу ендометрія, гіперплазії ендометрія, лейоміоми, аденоміозу та патології щитоподібної залози. Відомості про перебіг АМК у жінок з тиреоїдною дисфункцією нечисельні, однак у літературі описані відхилення від норми функціонального стану щитоподібної залози у випадку патологічних змін ендометрія, що говорить про можливе взаємне обтяження гінекологічних та ендокринних захворювань [93, 104,156].

При вивченні анамнезу захворювання щитоподібної залози, встановлення діагнозу АІТ чи поява симптоматики коливалися в широких межах: від 9 місяців до 15 років. Тривалість анамнезу АІТ, у яких зберігався еутиреоз, коливалася від 9 місяців до 6 років. Дані анамнезу АІТ з субклінічним гіпотиреозом коливалися  від  1 до 10 років, який можна розглядати як початкову фазу маніфестного гіпотиреозу, швидкість прогресування якого залежить від наявності антитиреоїдних антитіл та вихідного рівня ТТГ [69].

Відомо, що маніфестація АІТ починається в органі, об'єм якого не виходить за межі нормальних значень. Подальше прогресування захворювання сприяє зміні розмірів щитоподібної залози, при гіперпластичному варіанті АІТ – збільшення її об'єму, зменшення об'єму органа – при атрофічному варіанті АІТ, чи в незміненому розмірі, але з ознаками характерними для АІТ. Для переходу з одного крайнього стану в інший (з гіперпластичного в атрофічний варіант) щитоподібна залоза має пройти через фазу нормалізації її об'єму. Таким чином, об'єм щитоподібної залози як показник зміни її стану може вказувати на тривалість захворювання на АІТ, що також оцінюється при клінічному дослідженні, та використовується як прогностична ознака функціонального та імунологічного статусу пацієнток [183, 201]. 

Ультразвукове дослідження щитоподібної залози в пацієнток з АІТ,  що мають атрофічний варіант тиреоїдиту, указує на наявність гіпотиреоїдної фази АІТ. А серед жінок, хворих на АІТ з нормальним об'ємом щитоподібної залози, – на перевагу еутиреоїдного стану. При проведенні УЗД  жінкам основної групи було виявлено зменшення об'єму ЩЗ у 12 пацієнток (20%) з перевагою гіперехогенних ділянок за рахунок сполучнотканинної строми. Збільшення об’єму ЩЗ зустрічалися майже в половини пацієнток з АІТ – 26 (43,3%), серед яких збільшення ЩЗ І ступеня визначалося в 15 (25%) випадків, збільшення ІІ ступеня – у 8 (13,3%), збільшення ІІІ ступеня і більше – у 3 (5%).

Поєднана патологія також мала місце в групі пацієнток з АМК на фоні АІТ, зокрема АІТ з кістою щитоподібної залози, зустрічалась у 6 (10%) пацієнток, з вузлами щитоподібної залози – у 19 (31,7%), з аденомою – у 2  (3,3%). 

З наведених даних виявляється, що зі зменшенням об'єму ЩЗ відбувається збільшення склеротичних процесів у тканині, що супроводжується розвитком гіпотиреозу, та є предиктором розвитку в подальшому структурних змін ендометрія, найчастіше – це лейоміома матки в поєднанні з аденоміозом та поліпи ендометрія. При збільшенні об’єму щитоподібної залози  прослідковується тенденція до еутиреоїдних станів та більшої частоти субклінічного гіпотиреозу, що стосується гінекологічної патології, для цієї клінічної ситуації найбільш характерними змінами в структурі ендометрія були  поліпи ендометрія та цервікального каналу [58]. Крім того, гістологічна картина різнилася між двома групами, поліпи ендометрія  та гіперплазія ендометрія в жінок з АІТ та АМК зустрічалась  в 1,6 разів та в 1,3 рази частіше, ніж у групі лише з АМК. 

 За результатами нашого дослідження можна зробити висновок, що захворювання щитоподібної залози має тісний узаємозв’язок з репродуктивною системою та є причиною розвитку гіперпроліферативних процесів у матці, навіть субклінічний гіпотиреоз може бути потенційним фактором ризику для розвитку аномальних маткових кровотеч. Отримані результати дослідження гормонального статусу демонструють наявність дисфункції ЩЗ у пацієнток з ГПЕ та ПЕ, де характерним є збільшення рівня ТТГ у 5,6 разів, удвічі зниження рівня Т4, а також більш ніж у 5 разів  високий титр АТПО, утричі вищі антитіла до тиреоглобуліну, що вказує на десинхронізацію тиреоїдного синтезу та розвиток аутоімунних проявів тиреоїдопатії. При дефіциті тиреоїдних гормонів у пацієнток виявлено дисбаланс гонадотропної функції гіпофізу зі зниженням стероїдогенезу та розвитком недостатності лютеїнової фази ( зниження прогестерону в 5,2 рази та функціональної гіперпролактинемії (в 1,9 разів), що й було виявлено в нашому дослідженні .

Ехографія є важливим методом, який сприяє значному поліпшенню діагностики захворювань матки, тому УЗД доцільно проводити всім пацієнткам, що мають симптоми АМК, для визначення ультрасонографічних ознак патологічних змін ендометрія та вибору тактики лікування.

Ендометрій у пацієнток основної групи, що отримували лікування в післяопераційному періоді в динаміці, мав рівномірну, гетерогенну структуру з наявністю або відсутністю гіперехогенних "включень", товщина серединного М-ехо відповідала фазі менструального циклу, проте в 9 (10%) випадків при повторному ехоскопічному дослідженні в динаміці зберігалося перевищення серединного М-ехо (більше 13-14 мм), неоднорідна структура та підвищена ехогенність ендометрія. 

Найбільш характерними ультразвуковими та допплерометричними особливостями внутрішніх статевих органів були неоднорідність структури ендометрія, яка виявлена у 80% жінок з АМК+АІТ, у  жінок лише з АМК – у 63,3%, та проявлялася товщиною М-ехо більшою 12-14 мм у першу фазу менструального циклу, негомогенною структурою, підвищеною ехогенністю, наявністю дрібнолінійних і точкових включень, посиленням кровотоку та зниженням індексу резистентності при допплерографії. Також у пацієнток з тиреоїдною патологією виявлено достовірне збільшення  в 1,5 рази товщини ендометрія та об'єму ендометрія. Більшу кількість поліпоподібних утворень у порожнині матки було виявлено в жінок з АМК та АІТ – 58,3%, а жінки лише з АМК становили – 36,7%. Наявність ехо-ознак аденоміозу була дещо меншою в пацієнток з первинним гіпотиреозом на фоні АІТ – 40%,  натомість у жінок без тиреоїдної патології – 46,7%. Лейоміома матки в переважної більшості зустрічалась у жінок з патологією ЩЗ  – 41,7 %, та лише в 16,7%, що мали лише АМК, з яких наявність субмукозного розташування вузлів були виявлені в 13,3% та 6,7% жінок з групи АМК+АІТ та АМК відповідно. 

За даними допплерометрії, кінцева діастолічна та середня швидкість кровотоку в маткових артеріях були вищими в жінок з АМК, на відміну від групи жінок з АМК на фоні АІТ, та ще більшими в контрольній групі жінок. Однак максимальна систолічна швидкість кровотоку в пацієнток з АІТ та АМК була нижчою, зазначений знижений опір кровотоку, про що свідчить зниження систоло-діастолічного відношення, індексів пульсації та резистентності в маткових артеріях, на відміну від показників у жінок без тиреоїдної патології. Аналогічні дані отримані при допплерометричному дослідженні кровотоку в аркуатних, радіальних та базальних судинах міо-та ендометрія в жінок з АМК та АІТ, у яких, порівняно з жінками контрольної групи, відзначалося достовірне зниження індексів судинної резистентності в радіальних і базальних артеріях, що свідчить про збільшення кровотоку в ділянках ендо-та міометрія.

Щодо аналізу сонографічних характеристик венозних колекторів малого таза виявлено було варикозне розширення вен параметрію в 3% жінок контрольної групи, 15,5 % жінок лише з АМК та у 26,9% пацієнток з АМК + АІТ, де також зазначено збільшення середнього діаметра вен у 1,6 рази   порівняно з показниками контрольної групи. 

Отримані результати показують збільшення гемодинамічних  порушень кровотоку в органах малого таза, де в пацієнток з АМК, що мають супутню тиреоїдну патологію, наявність адекватного кровоплину ендо-міометрію зазначена  тільки в чверті випадків та ознаки вираженого венозного стазу майже в половині спостережень, що  потребує диференційованого підходу до вибору лікувальної тактики, спрямованої на покращення кровотоку та зменшення венозного кровонаповненням у малому тазу.

Вищевикладеним доведено, що тиреоїдна система істотно впливає на репродуктивну систему,  у пацієнток з дисфункцією щитоподібної залози може спостерігатися цілий спектр порушень менструального циклу. При аналізі внутрішньоматкової патології в гінекологічних хворих на фоні АІТ нами виявлено наявність гіперплазії ендометрія, поліпів ендометрія, лейоміоми матки. що клінічно проявлялося  наявністю аномальних маткових кровотеч. На гормональному рівні гіпотиреоз впливає на репродукцію через пригнічення зворотного зв'язку гіпоталамо-гіпофізарної системи, подальшу гіперпролактинемію та втручання в пульсуючу секрецію гонадотропін рилізинг гормонів та процеси овуляції.

Вищезазначені дані, знайшли підтвердження в нашому дослідженні, де майже в кожної четвертої пацієнтки виявлені достовірні зміни рівнів ФСГ та ЛГ, пацієнтки з АМК, але без тиреоїдиту також мали суттєві зміни вищезазначених рівнів гормонів, однак вони були дещо меншими на відміну від групи жінок з АІТ. Рівень пролактину в пацієнток з АМК на фоні АІТ  був у 1,9 разів вище проти показників контролю та в 1,4 рази вище в групі жінок з АМК проти показників контролю. 

Відомо, що прогестерон, крім своєї основної дії, – уповільнення частоти секреції ГЗСГ, має прямий і непрямий вплив на гіпофіз, що призводить до підвищення рівня ЛГ. Прогестерон є антагоністом естрогенів у своїй дії на ендометрій, оскільки стимулює диференціювання залозистих та стромальних клітин через прогестеронові рецептори. Також прогестерон активує ферментні шляхи, які інтегрують естрадіол. Гіперплазія ендометрія свідчить про відсутність протидії прогестерону утеротропній дії естрадіолу через його нестачу [37, 171].

Вищевикладене  відобразилось у клінічній картині та результатах нашого дослідження, де в жінок з АМК+АІТ сироватковий рівень естрадіолу був вищим у 1,5 рази, а рівень прогестерону був у 5,2 рази нижчим. Жінки з групи АМК також демонстрували зміни рівнів вищезазначених гормонів, однак відхилення були не такі значимі (1,2 та 3,4 рази відповідно). 

Гіперпролактинемія безпосередньо впливає на гіпоталамічні нейрони, що призводить до змін секреції гонадотропінів, зокрема ФСГ та ЛГ.  Загальновідомі дані дозволяють стверджувати, що надлишок пролактину на декількох рівнях пригнічує репродуктивну функцію в жінок, що може призводити до АМК. Гіпотиреоз поєднується з легкою гіперпролактинемією приблизно в третини хворих, і остання коригується початком замісної терапії тироксином. Було висловлено припущення про те, що підвищення секреції ТТГ  є основою підвищення секреції пролактину в цих хворих. Зокрема, при дефіциті тиреоїдних гормонів у пацієнток знижується стероїдогенез, розвивається недостатність лютеїнової фази та функціональна гіперпролактинемія.

При оцінці результатів аналізу гормонів ЩЗ  зниження рівнів FT3 та FT4 виявлено 24,2% та 59,6% обстежених нами жінок відповідно. Середнє значення ТТГ у групі жінок з АМК+АІТ становило 5,6±0,4 мкМо/мл, та було вище за норму, відповідно в жінок з АІТ були в рази підвищені рівні антитіл до АТТГ та АТПО. Подальший аналіз виявив значний зв’язок між дисфункцією щитоподібної залози та причиною аномальних маткових кровотеч. Варто зазначити, що переважна кількість пацієнток із субклінічним та маніфестним гіпотиреозом приймали гормональну замісну терапію препаратом L-тироксину у відповідній дозі (25-75 мг/добу). Таким чином, отримані результати демонструють наявність дисфункції ЩЗ у пацієнток з АМК, де характерним є збільшення рівня ТТГ, зниження рівнів FТ4, а також більш високі титри АТПО, антитіл до тиреоглобуліну, що вказує на десинхронізацію тиреоїдного синтезу та розвиток аутоімунних проявів тиреоїдопатії, що потребує подальшої консультації суміжними спеціалістами, дообстеження та медикаментозної корекції.

Відомо, що АМК пов'язана з анемією, особливо при патології ЩЗ (частіше в 1,5 рази за нашими даними) основною причиною якої є крововтрата [131]. Однак існують переконливі докази того, що ериптоз, який називають апоптозом еритроцитів, може сприяти кліренсу еритроцитів з кровотоку та зниженню кількості еритроцитів [63, 68]. Ериптоз спрацьовує серед скомпрометованих або пошкоджених еритроцитів за допомогою декількох механізмів, включаючи недостатній енергетичний стан, підвищення внутрішньоцитозольних іонів кальцію, окислювальне пошкодження, осмолярну дисрегуляцію, накопичення цераміду тощо [122]. На клітинному рівні він проявляється у вигляді знекровлення клітинних мембран, усадки клітин та екстерналізації ФС, що слугує «деструкційним» сигналом для макрофагів, щоб охопити такий еритроцит і видалити його з кровотоку [67].  У нашому дослідженні ериптоз активується в пацієнток з АМК поєднано з гіпотиреозом. Необхідно згадати, що АФК-залежні механізми беруть участь в ериптозі в цих пацієнток. Однак активація ериптозу не спостерігається в жінок лише з АМК. Відомо, що гормони щитоподібної залози є антиапоптичними [126], а зрілі еритроцити мають рецептори до гормонів щитоподібної залози [68]. І, навпаки, є деякі докази того, що гормони щитоподібної залози можуть викликати апоптоз попередників еритроцитів [138]. Таким чином, отримані нами результати можуть бути пов'язані з дією гормонів щитоподібної залози. Однак для цього потрібні додаткові дослідження, що з'ясовують проериптотичну дію гормонів щитоподібної залози, особливо при АМК. Відомо, що перегенерація АФК індукує перекисне окислення ліпідів [175]. У результаті АФК-опосередкованого перекисного окислення ліпідів окислюється переважна кількість поліненасичених жирних кислот (ПНЖК) [88]. Повідомлялося, що окислення ПНЖК шляхом АФК знижує мікрофлюїдність клітинних мембран [65]. Зазначене збільшення співвідношення IT*/IN* свідчить про зниження гідратації мембран [153] в області розташування зонда, отже, свідчить про збільшення мембранного ліпідного порядку [97] досить полярної області ліпідної мембрани при патології.  Такі зміни показують на зниження мікрофлюїдності в клітинних мембранах еритроцитів жінок з АМК на фоні гіпотиреозу. Такі висновки узгоджуються з даними про гіперпродукцію АФК, оскільки АФК опосередковує перекисне окислення ліпідів. Важливо відзначити, що зміни клітинних мембран спостерігаються й у пацієнток лише з АМК без одночасного оксидативного стресу. 

В обох випадках: АМК та АМК у поєднанні з порушеннями щитоподібної залози окислювально-відновний статус лейкоцитів залишається непорушним. Фосфоліпідні бішари клітинних мембран у циркулюючих лейкоцитах також не зачіпаються. Це говорить про те, що еритроцити більш уразливі в цих пацієнток порівняно з лейкоцитами. 

Таким чином, аномальні маткові кровотечі в поєднанні з гіпотиреозом пов'язані з активацією ериптозу, розвитком оксидативного стресу в еритроцитах і зміною фізико-хімічних властивостей фосфоліпідного бішару клітинних мембран в еритроцитах. 

Фарбування анексином V виявило активацію ериптозу в жінок з аномальними матковими кровотечами в поєднанні з гіпотиреозом. Крім того, у цих пацієнток в еритроцитах розвинувся окисидативний стрес, про що свідчить підвищення рівня внутрішньоклітинних активних форм кисню (АФК). Оксидативний стрес супроводжувався зміною фізико-хімічних властивостей мембран еритроцитів, зокрема зниженням гідратації мембран і збільшенням обʼєму ліпідів (increase in lipid order), що може свідчити про посилене перекисне окислення ліпідів. Ці зміни також спостерігалися в жінок лише з аномальними матковими кровотечами, але  меншою мірою. 

Гістероскопічне оперативне втручання та морфологічне дослідження, отримане з матки матеріалу, продемонструвало наступне: гістологічна картина різнилася між двома групами, поліпи ендометрія  та гіперплазія ендометрія в жінок з АІТ та АМК зустрічалась в 1,6 та в 1,3 рази частіше відповідно, ніж у групі лише з АМК. Гістологічна характеристика ПЕ дозволила вказати на 3-кратне переважання залозисто-фіброзних ПЕ в групі жінок з АМК+АІТ.  Більшість жінок з АМК, що мали автоімунний тиреоїдит, зокрема 75 % мали гіперплазований ендометрій, серед яких залозисто-кістозна форма зустрічалася найчастіше – 33,3%,  кістозна форма у 24,4%, поліповидна – у 20%.  Лейоміоми матки як основна причина маткових кровотеч у жінок з АІТ була виявлена в 13,3% жінок, переважно у вигляді субмукозних вузлів, що супроводжується підвищенням імовірності аномальних маткових кровотеч. Розповсюдженість аденоміозу серед жінок з АМК та АІТ становила 18,3%. Таким чином,  пацієнтки з АМК на фоні  АІТ мають низку відмінностей у результатах морфологічних висновків отриманих при проведенні гістерорезектоскопії. Імовірно, ці відмінності багато в чому обумовлені функціональним станом щитоподібної залози при АІТ. Дані про гістологічний склад і будову різних патологічних станів у порожнині матки дуже важливі для розуміння механізмів розвитку різних клініко-патогенетичних варіантів гіперпроліферативних процесів ендометрія, визначення зв’язку морфологічних та гормональних особливостей різних варіантів патології ендометрія на фоні супутньої патології ЩЗ.

Лікування поєднаних порушень функції ЩЗ та АМК становить значні складнощі. Труднощі при виявленні провідної ланки в патології тиреоїдної та репродуктивної систем часто не дозволяють говорити про те, у яких випадках порушення роботи однієї із систем є причиною патології іншої, а в яких супроводжує її. У сучасній літературі недостатня інформація про особливості лікування АМК у жінок при патології ЩЗ  у репродуктивному періоді.

Відповідно до наказу МОЗ України від 13.04.2016 р. №353 (Уніфікований  клінічний  протокол «Аномальні маткові кровотечі») [36] при відсутності протипоказань та за схваленням жінкою можливе призначення гормональних лікарських засобів, одними з яких є комбіновані оральні контрацептиви, що містять комбінацію етинілестрадіолу  з дезогестрелом у режимі динамічного дозування. Дезогестрел відноситься до останнього покоління похідних 19-норстероїдів і є ефективними засобами контрацепції. Прогестагеновмісні контрацептиви використовують не тільки для запобігання небажаній вагітності, але й з лікувальною метою при гіперплазії ендометрія, генітальному ендометріозі, міомі матки, фіброзно-кістозної хвороби молочних залоз. Упродовж декількох років досліджується можливість застосування прогестагенумісних гормональних контрацептивів при різних видах патології щитоподібної залози, оскільки захворювання щитоподібної залози зустрічаються в 5-10 разів частіше в жінок, ніж у чоловіків і, як правило, розвиваються в репродуктивному віці. 

Прогестерон викликає безліч відповідей у жіночій репродуктивній системі, також як і в тканинах інших систем, але найбільш вивченою і, можливо, істотнішою є його дія на ендометрій. Було виявлено, що як у пухлинних, так і в незмінених клітинах щитовидної залози є α- та β-рецептори до естрогенів, андрогенів та прогестерону. Підвищення параметрів тиреоїдної активності в другу фазу менструального циклу свідчить про можливу стимулюючу дію прогестерону на щитоподібну залозу [132]. При вивченні впливу гестагенних контрацептивів на функцію щитоподібної залози було встановлено, що їх застосування не змінює або незначно підвищує рівень вільного тироксину в крові [158]. 

Жінкам з АМК доцільно призначення низько дозованих естроген-гестагенних препаратів Як додатковий компонент до лікування можливе застосування фітопрепаратів (що буде діяти, як антагоніст допаміну, знижувати рівень пролактину, нормалізує естроген-прогестеронову рівновагу та відновлює ритмічну секрецію гонадотропінів, та сприятиме регресу генітальних симптомів. В останні роки найбільшу увагу завойовують методи лікування, що спричиняють мінімум побічних явищ. Зокрема, застосування КОК останнього покоління свідчить не лише про їх високу ефективність, а й наявність додаткових позитивних ефектів. Відомо, що під впливом КОК ендометрій піддається швидкій регресії в проліферативній фазі, у ньому виникає передчасна секреторна трансформація залоз, а в стромі виявляється децидуоподібна трансформація. Процеси регресії, насамперед, стосуються залозистого компонента, тому відносна кількість строми в співвідношенні стромального та залозистого компонента переважає. Зазнає змін судинна сітка ендометрія, має місце пригнічення росту спіральних артеріол, а натомість у поверхневих шарах ендометрія матки формується розгалужена мережа капілярів (ссилки).

У жінок з АМК та АІТ при відсутності злоякісних уражень ендометрія, за даними гістологічного дослідження, для попередження рецидивів  можливе застосування КОК  у комплексі з  рослинним препаратом Fructis Agni casti [148].

Плоди прутняка звичайного (Agni casti fructus, синонім Авраамове дерево) мають у своєму складі аскорбінову кислоту, ефірні олії, флавоноїди, іридоїдні глікозиди, жиророзчинні флавони, незамінні жирні кислоти. Найважливіша дія прутняків – нормалізація рівня статевих гормонів. Він знижує вироблення пролактину, за рахунок допамінергічних рецепторів, призводить до норми співвідношення гормонів у другій фазі менструального циклу. Діючі речовини прутняка зв'язуються з дофаміновими D2-рецепторами головного мозку, пригнічуючи лактотропні клітини передньої долі гіпофіза, що секретують пролактин.  За даними 17 РКД та 8 НКД, встановлено, що препарат не поступається за активністю стандартним фармакологічним препаратам і викликає менше побічних явищ, тому є ефективним препаратом для лікування [73, 148]. Прутняк має здатність впливати на латентну гіперпролактинемію, естрогенні рецептори. Побічних дій прутняка, зокрема  шкірні реакції, слабкість, діарея, ми не спостерігали. Протипоказання – період вагітності, лактація, індивідуальна гіперчутливість.

У нашому дослідженні для проведення  реабілітаційних заходів та  визначення ефективності протирецидивної терапії, 90 пацієнток з АМК  залежно від методу лікування було розподілено на три клінічні групи.   1 А клінічну групу становили 30 жінок з АМК на фоні АІТ, що отримували традиційне лікування – мікродозований комбінований естроген-гестагенний препарат, що містить 20 мкг етинілестрадіола та 150 мкг дезогестрела,  призначали 1 таблетку щодня в безперервному режимі протягом 3 місяців одразу після гістерорезектоскопії. 1 В клінічну групу  склали 30 жінок з АМК на фоні АІТ, що разом з комбінованим естроген-гестагенвмісним препаратом отримували також рослинний препарат, що містить 20 мг сухого нативного екстракту плодів прутняка звичайного (Fructis Agni casti) 1 таблетку 1 раз на добу протягом 3 місяців також одразу після гістерорезектоскопії. До другої клінічної групи увійшли 30 жінок з АМК, які після оперативного лікування отримували протирецидивну терапію. Третю клінічну групу склали 30 практично здорових жінок. Динамічне спостереження за жінками проводилося протягом 3 місяців.

Протягом 3 місяців лікування  у 20% жінок ІА групи, 6,6% пацієнток ІВ клінічної групи та  (36,7%) пацієнток 11 групи (без протирецидивного лікування) зазначалися скарги на періодичне нагрубання  молочних залоз,  кров'яні виділення зі статевих шляхів. 

Проведення протирецидивної терапії в пацієнток з АМК забезпечило також корекцію анемії за рахунок нормалізації менструального циклу та відсутності маткових кровотеч. Показники коагулограми не мали відмінностей у клінічних групах як на етапі обстеження, так і через 3 місяця реабілітаційних заходів.

Через 3 місяця після проведення оперативного лікування та прийому протирецидивної терапії скарги на міжменструальні кровʼянисті виділення зі статевих шляхів до та після менструаціїї не висувала жодна жінка з І В клінічної групи, лише 1 пацієнтка – 3,3% з І А клінічної групи, та 2 жінки –6,6% з ІІ клінічної групи. Рясні та тривалі менструації перестали непокоїти 29 пацієнток – 96,7%, що увійшли до І В клінічної групи, 28 жінок – 93,4% І А клінічної групи та 27 жінок  – 90% ІІ клінічної групи, Больовий синдром не зазначила жодна пацієнтка І В клінічної групи, лише 1 жінка І А клінічної групи та 3 пацієнтки – ІІ клінічної групи. Через 3 місяця рівень ФСГ  знизився, причому в жінок І В клінічної дещо більше, та становило –  6,12±0,5 мМО/л, у групі жінок лише з АМК, які протирецидивну терапію не отримували, значущі зміни в рівні ФСГ зазначені не були.

Що ж до рівня ЛГ у групі жінок АМК+АІТ, то він значимо зменшився  у І В клінічній групі на 33,5%, у ІА клінічній групі – на 28,6%, та лише на 8,3% у жінок ІІ клінічної групи, які терапію не отримували. 

Слід зазначити, що значимі зміни в рівні пролактину відбулися в І В клінічній групі, де мало місце зниження рівня пролактину до нормальних величин, а саме з 28,9±2,9 нг/мл до 21,67±2,7 нг/мл, тобто зафіксовано зниження його рівня на 25%, у І А клінічній групі відповідно до 25,18±3,5 нг/мл, та знизилося на 12,9%. У ІІ клінічній групі рівень пролактину змінився  в сторону зниження незначною мірою –  на 5,7%. 

На фоні прийому терапії виявлено зниження рівнів естрадіолу, а саме на 18,3%  у І А клінічній групі, на 21,3% в 1 В, у пацієнток ІІ клінічної групи  зменшення рівня естрадіолу лише на 2,1%. Натомість рівень прогестерону в динаміці збільшився, особливо в І А та І В клінічних групах, на 132% , та на 147%  відповідно; у ІІ клінічній групі – на 46,9% .

Серед показників функціонального стану ЩЗ, рівень ТТГ значно зменшився в групі жінок з первинним гіпотиреозом на фоні АІТ, що отримували протирецидивну терапію, а саме жінки І А клінічної групи мали зниження рівня ТТГ на 30,4%, та на 35,7% – ІВ клінічної групи, де терапія була доповнена рослинним препаратом. Також виявлено, що на фоні нормалізації рівня ТТГ було незначне підвищення рівнів FT3 та FT4.   

Варто зазначити зниження АТТГ та АТПО в І А клінічній групі на 26% та 38,3%, у І В клінічній групі на 41,5% та 45,8% відповідно. Отже, як видно з наведених даних, більше у І В, а також у І А клінічній групі, показники гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової     системи, гормони щитоподібної залози за величиною практично відповідали аналогічним параметрам жінок контрольної групи, що є свідченням нормалізації гормонального фону у хворих, які отримували гормональний препарат, більшою мірою в тих, лікування яких доповнене рослинним препаратом.

Допплерометричні показники, а саме індекс резистентності аркуатних та базальних артерій, характеризувався нормалізацією показників, підвищенням їх значень більшою мірою в І А та ІВ клінічних групах, серед яких найкращі показники були продемонстровані в І В клінічній групі та практично не відрізнялися від аналогічних показників контрольної групи. Меншою мірою нормалізація показників відзначалася у ІІ клінічній групі. Це свідчить про значне покращення кровотоку в міо-ендометріальному контурі матки в жінок І А та ІВ клінічних груп порівняно з вперше виявленими порушеннями.

Також у І А та І В клінічних групах середнє значення товщини м-ехо ендометрія достовірно зменшилося та відповідало фазі менструального циклу. Найкращі показники були виявлені в жінок 1 В клінічної групи та практично не відрізнялися від аналогічних показників контрольної групи. Через 3 місяця у 23,3%  другої клінічної групи, які не отримували протирецидивну терапію після гістерорезектоскопії, за даними УЗД, було виявлено в 6,6% випадках – поліп ендометрія, в інших 16,7% – рецидив гіперплазії ендометрія. У 1А клінічній групі жінок, які отримували гормональну терапію в зазначені терміни, рецидиви захворювання виявлено в 13,3%  випадків, з яких у 6,6% випадках виявлено – поліп ендометрія, по 3,3% випадку – гіперплазія ендометрія та субмукозна лейоміома матки. У жінок  1В клінічної групи, які отримували комплексне лікування, рецидив маткових кровотеч виявлено лише в 1 випадку – 3,3%, причиною якого була гіперплазія ендометрія.

Таким чином, результати протирецидивної комплексної терапії АМК у жінок із супутньою патологією щитоподібної залози з використанням рослинного препарату доводять патогенетично обумовлену ефективність цієї схеми лікування, що  дозволяє рекомендувати її для впровадження в  гінекологічну практику як сучасну протирецидивну терапію.

ВИСНОВКИ

1. Частота АМК серед гінекологічних захворювань складає 27,8%, а частота АІТ з гіпотиреозом — 4,2%. У жінок з АІТ маткові кровотечі у найближчих родичок відмічалися у 38,3%, порушення МЦ спостерігали у 75%, міжменструальні кровотечі  та  кровомазання до та після менструаціі — у 63,3%,  поєднану екстрагенітальну патологію діагностували також вірогідно частіше  (p=0,003) ніж у жінок без патології ЩЗ (p=0,02).  Серед гінекологічної патології зустрічалися безпліддя (33,3%) або репродуктивні втрати (35%). 

2. У пацієнток з АМК на тлі АІТ серед порушень гормонального статусу найбільш часто  зустрічаються  гіпопрогестеронемія (в 1,8 разів, p<0,001) та гіперпролактинемія (в 1,9 разів, p<0,001), зниження Т3, Т4, підвищення ТТГ (p<0,001), що вказує на переважання гіпотиреоїдного статусу серед пацієнтів із групи пацієнток з АІТ, серед яких 48,3% мали еутиреоз, 46,7% - субклінічний гіпотиреоз, 5,01% - маніфестний гіпотиреоз. Дефіцит тиреоїдних гормонів сприяє виникненню дисбалансу гонадотропної функції гіпофізу із подальшими змінами стероїдогенезу та розвитком функціональної гіперпролактинемії та АМК, що необхідно враховувати при виборі лікувальної тактики.  

3. Аномальні маткові кровотечі у поєднанні з АІТ пов'язані з активацією процесів ериптозу, розвитком оксидативного стресу в еритроцитах, зміною фізико-хімічних властивостей фосфоліпідного бішару клітинних мембран в еритроцитах, а саме зниження гідратації мембран, що призводить до апоптозу еритроцитів . Фарбування анексином V виявило активацію ериптозу в жінок з аномальними матковими кровотечами в поєднанні з гіпотиреозом, на що вказувало статистично значуще підвищення значень МІФ анексину V-FITC (p=0,0262), флуоресценції DCF (p=0,0176), підвищення рівня внутрішньоклітинних активних форм кисню (АФК), що може свідчити про оксидативний стрес, посилене перекисне окислення ліпідів та ериптоз.

4. У жінок з АМК  на тлі АІТ гіперплазований ендометрій виявлено в 80%, товщина його та об'єм перевищував  в 1,5 разів відповідні показники в жінок  з АМК без тиреоідної патології. Поліпи ендометрія  зустрічалися в 1,6 разів (58,3%) частіше, лейоміоми - в 2,5 рази (41,7%) частіше, ніж при АМК без захворювань ЩЗ . Поєднана гінекологічна патологія (гіперплазія ендометрія та лейоміома -45%, гіперплазія ендометрія та поліпи ендометрія - 56,7%, гіперплазія ендометрія та аденоміоз — 36,7%) переважала в 1,6-2,5 разів частіше, ніж у пацієнток без патології ЩЗ.  

5. Зниження індексів судинної резистентності в радіальних і базальних артеріях свідчило про зниження опіру кровотоку у ділянках ендо-та міометрія та наявність вираженого венозного стазу майже у половині спостережень, що потребує диференційованого підходу до вибору лікувальної тактики, спрямованої на покращення кровотоку і зменшення венозного кровонаповнення у малому тазу. 

6. Пацієнтки з АМК на фоні АІТ мають ряд відмінностей у результатах морфологічних висновків отриманих при проведенні гістерорезектоскопії, зокрема  поліпи ендометрія, переважно залозисто-фіброзні (54,3%); гіперплазія ендометрія, переважно залозисто-кістозна (75%), нерідко в сполученні з поліпами (35%); аденоміоз (18,3%), лейомома матки (13,3%), що важливо для розуміння клініко-патогенетичних варіантів гіперпроліферативних процесів ендометрія при патологіїї ЩЗ та оптимізації лікувальної тактики. 

7. Розроблені комплексні лікувальні заходи для пацієнток з АМК та АІТ  сприяють зниженню ризику виникнення рецидивів АМК до 3,3% на відміну 10% після традиційного лікування. Позитивні результати отримані після проведеної протирецидивної комплексної терапії з використанням рослинного препарату у жінок з АМК та супутньою патологією щитоподібної залози, доводять ефективність даного алгоритму лікування, що впливає на генез патології. Це дозволяє рекомендувати запропоновані нами методи до застосування у широкій гінекологічній практиці як ефективну (93,4%) протирецидивну терапію аномальних маткових кровотеч у жінок з патологією ЩЗ. 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1 Усім пацієнткам з АМК та патологією ЩЗ є доцільним проведення комплексного клініко-інструментального обстеження для визначення плану оптимального лікування та профілактики рецидивів: загальне лабораторне обстеження (клінічний аналіз крові, біохімічне дослідження, коагулограма); гормональне дослідження ( уміст ФСГ, ЛГ, прогестерону, естрадіолу, пролактину, ТТГ, Т3, Т4, АТПО, АТТГ);  ультразвукове та допплерометричне дослідження органів малого таза та прицільно ендометрія (базальних, аркуатних, радіальних артерій);  визначення процесів ериптозу; (анексин V, ІТ/ІС), що дозволить визначити план лікування та застосувати гістерорезектоскопію з наступним патоморфологічним дослідженням одержаного матеріалу.

2 У жінок з АМК та АІТ при відсутності злоякісних уражень ендометрія, за даними гістологічного дослідження, для попередження рецидивів  рекомендовано застосування КОК (етинілестрадіол з дезергострелом)  у комплексі з рослинним препаратом Fructis Agni casti по 1 т 1 раз на день кожного препарату з комплексу .

АЛГОРИТМ ЛІКУВАЛЬНО-ДІАГНОСТИЧНОЇ ТАКТИКИ В ПАЦІЄНТОК З АМК НА ФОНІ ЗАХВОРЮВАНЬ ЩЗ

	I етап

Обстеження жінок з аномальними матковими кровотечами та захворюваннями ЩЗ 
	Вивчення соматичного та гінекологічного статусу 

Гормональний статус гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової системи (ФСГ, ЛГ, Прл, Е2, прогестерон)

Гормональний статус тиреоїдної системи (ТТГ, FT3, FT4,, АТ-ТГ, АТ-ПО)

Визначення процесів ериптозу (екстерналізація фосфатидилсерину в еритроцитах, Окислювально-відновний статус циркулюючих еритроцитів)

УЗД та допплерометрія внутрішніх статевих органів з урахуванням стану базальних, радіальних та  аркуатних артерій ендо-міометрія
УЗД щитовидної залози

Гістерорезектоскопія з видаленням або біопсією патологічних утворень
Морфологічне дослідження отриманого матеріалу


	IІ етап

Медикаментозна терапія після операції з метою запобігання рецидивів АМК
	20 мкг етинілестрадіола та 150 мкг дезогестрела +20 мг екстракту плодів прутняка звичайного (Fructis Agni casti)




	IІІ етап

Оцінка ефективності проведеного лікування через 3 місяці(порівняння між клінічними групами)
	Оцінка основних скарг (міжменструальні кров’янисті виділення, рясні та тривалі менстр, больовий синдром), характеру та особливостей менструальної функції.
Показники гормонів гіпофізарно-яєчникової та тиреоїдної системи (ФСГ, ЛГ, Прл, Е2, прогестерон, ТТГ, FT3, FT4,, АТ-ТГ, АТ-ПО)

УЗД та  допплерометричне дослідження показників внутрішніх статевих органів 

Визначення частоти рецидивів
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				АМК+АІТ		АМК		Контрольна

		ГЕ		80.0%		63.3%		0.0%

		Поліп ендометрія, цервікального каналу		58.3%		36.7%		0.0%

		ГЕ+поліп ендометрія		35.3%		56.7%		0.0%

		ГЕ+аденоміоз		36.7%		25.0%		0.0%

		ГЕ+Лейоміома матки		45.0%		16.7%		0.0%

		Лейоміома матки (0,1,2 тип)		13.3%		6.7%		0.0%

		Поліп ендометрія+аденоміоз		31.5%		10.0%		0.0%

		Поліп ендометрія+ЛМ		28.0%		10.0%		0.0%

		Операції на ОМТ		33.3%		26.7%		13.0%

		СПКЯ		10.0%		1.0%		0.0%

		Ретенційні кісти яєчників		35.0%		22.0%		10.0%

		Ендометріоїдні кісти яєчників		20.0%		10.0%

		Операт. втручання на шийці матки		30.0%		30.0%		11.0%

		Аномалії розвитку ВСО		1.7%		0.0%		0.0%

		Синдром хронічного тазовго болю		25.0%		13.3%		0.0%

		Рецидив АМК		13.3%		10.0%		0.0%
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		Поєднана патологія ендометрія		15%

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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				поліп ендометрію		гіперплазія ендометрію		субмукозна лейоміома матки

		І А група		2		1		1

		І В група				1

		ІІ група		2		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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				Ряд 1		Ряд 2		Ряд 3

		Місто		82

		Село		38

		Службовці		72

		Праця на виробництві		15
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				АМК+АІТ		АМК		Контрольна

		ГЕ		80.0%		63.3%		0.0%

		Поліп ендометрія, цервікального каналу		58.3%		36.7%		0.0%

		ГЕ+поліп ендометрія		35.3%		56.7%		0.0%

		ГЕ+аденоміоз		36.7%		25.0%		0.0%

		ГЕ+Лейоміома матки		45.0%		16.7%		0.0%

		Лейоміома матки (0,1,2 тип)		13.3%		6.7%		0.0%

		Поліп ендометрія+аденоміоз		31.5%		10.0%		0.0%

		Поліп ендометрія+ЛМ		28.0%		10.0%		0.0%

		Операції на ОМТ		33.3%		26.7%		13.0%

		СПКЯ		10.0%		1.0%		0.0%

		Ретенційні кісти яєчників		35.0%		22.0%		10.0%

		Ендометріоїдні кісти яєчників		20.0%		10.0%

		Операт. втручання на шийці матки		30.0%		30.0%		11.0%

		Аномалії розвитку ВСО		1.7%		0.0%		0.0%

		Синдром хронічного тазовго болю		25.0%		13.3%		0.0%

		Рецидив АМК		13.3%		10.0%		0.0%
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				Ряд 1		Ряд 2		Ряд 3

		І група		13.3		2.4		2

		ІІ група		3.3		4.4		2

		ІІІ група		23.3		1.8		3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






