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Перелік скорочень

АГЕ - атипова  гіперплазія ендометрія
Алт - аланінамінотрансфераза 
АКТГ - адренокортикотропний гормон
АПЕ - аденоматозний   поліп  ендометрія
Аст – аспартатамінотрансфераза 
ВІЛ – вірус імунодефіцита людини 
ГПЕ - гіперплазія ендометрія 
ДЭА - сульфату - дегідроепіандростеронасульфат
ЗГЕ – залозиста  гіперплазія ендометрія
ЗПЕ – залозистий поліп  ендометрія
ІМТ - індекс маси тіла
КДК  -   кольорове доплеровське кортування
ЛГ -  лютиенізуючий  гормон
ЛФ - лужна фосфатаза
М-ехо – средине  маткове ехо 
ПА – проліферативна  активність
РЕ - рак эндометрія
СТГ - соматотропний гормон
ТПУЗД - транспіхвове ультразвукове дослідження
ТАУЗД - трансабдомінальне ультразвукове дослідження
ФСГ -    фолікулостимулюючий гормон
УЗД - ультразвуковое дослідження


ВСТУП

Актуальність дослідження гіперпластичних процесів ендометрія обумовлена перш за все високим ризиком їх малігнізації та проблемами, пов’язаними з порушенням менструального циклу, дисфункціональними матковими кровотечами, анемізацією  жінок.   Гіперплазія ендометрія займає значне місце в структурі гінекологічної захворюваності жінок репродуктивного віку і є однією з найбільш частих причин їх госпіталізації  в гінекологічний стаціонар (від 10 до 18%)  (31, 48, 104). 
Відомо, що саме гіперпластичні процеси ендометрія у 50% випадків стають причиною розвитку раку ендометрія (194). При цьому слід зазначити, що частота аденокарциноми ендометрія, що займає перше місце серед злоякісних новоутворень геніталій, не тільки залишається високою, але останнім часом  має тенденцію до істотного зростання в багатьох країнах світу, в тому числі і в Україні, і, згідно довгострокового прогнозу, не буде зменшуватись найближчим часом (34).
Своєчасна  діагностика і лікування гіперпластичних процесів ендометрію, які можуть передувати або служити фоном для   розвитку раку ендометрія є однією з актуальних проблем сучасної гінекології, що має важливе значення в онкопрофілактиці. Висока частота рецидивів гіперпластичних процесів ендометрія, можливість їх малігнізації вимагають вдосконалювання діагностичних методів (34, 119).
На сучасному етапі ультразвукова діагностика захворювань ендометрія є провідним діагностичним методом (157, 186). Розвиток комп'ютерних технологій з аналізом об'ємної інформації при побудові тривимірних зображень сприяв  впровадженню в клінічну практику тривимірної ехографії, яка дозволяє одержувати раніше недоступне при звичайному двовимірному дослідженні інформативне для інтерпретації клініцистами – гінекологами зображення порожнини матки. Новий метод  застосовується в діагностиці пухлин малого тазу (186) і різноманітних захворювань матки (160). Незважаючи на наявність публікацій, можливості тривимірної ехографії в діагностиці та моніторингу хворих з гіперпластичними процесами ендометрія вивчені недостатньо.
Розвиток такого сучасного напрямку оперативної гінекології, як внутрішньоматкова хірургія, вимагає необхідності перегляду традиційних канонів діагностики і потребує застосування методів дослідження з максимально точною оцінкою стану ендометрія та порожнини матки. Виконання внутрішньоматкових втручань під контролем гістероскопії дозволяє значно вдосконалити хірургічне лікування патології  ендометрія.
             Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна  робота виконана  згідно  плану роботи кафедри акушерства і гінекології №3 Національного медичного  університету  імені О.О.Богомольця МОЗ України (УДК 618.3-08-084:618.29, номер  держреєстрації  0106U010248).
 Мета дослідження - оптимізація тактики диференційованого алгоритму діагностики патології ендометрія у жінок репродуктивного віку шляхом застосування сучасних функціональних та малоінвазивних методик.
 Завдання дослідження:   
1. На основі клініко-статистичного аналізу встановити фактори ризику розвитку гіперпластичних станів ендометрія.
2. Визначити    діагностичні    можливості    тривимірної    ехографії   щодо  візуалізації гіперплазії ендометрія.
3. Визначити діагностичну та лікувальну тактику при різних гіперпластичних станах ендометрія з використанням гістероскопії.
4. Оцінити значення морфометричних  характеристик для гістологічного дослідження гіперпластичних процесів  ендометрія.
5. Вдосконалити алгоритм проведення внутрішньоматкових втручань в
залежності від виявлених особливостей ехоструктури і морфологічних змін ендометрія. 
   Об’єкт дослідження. Гіперпластичні процеси ендометрія матки у жінок репродуктивного віку.
   Предмет  дослідження.  Ультразвукова, ендоскопічна  та  морфологічна   діагностика гіперпластичних процесів  ендометрія матки.
   Методи дослідження. Епідеміологічні, клінічні, апаратні (ультразвукові), ендоскопічні, морфологічні, імуногістохімічні, математично-статистичні. 
  Наукова новизна отриманих результатів. Вперше на основі клініко-статистичного матеріалу розроблено  фактори ризику  для диспансеризації жінок щодо розвитку доброякісних  гіперпластичних процесі  ендометрія.
  Вперше проведено порівняльну оцінку ефективності двовимірної (2D) і тривимірної (3D/4D) ехографії в співставленні з результатами гістероскопії в діагностиці гіперплазії ендометрія у жінок репродуктивного віку. Показано переваги тривимірної ехографії в діагностиці гіперпластичних процесів ендометрія різної локалізації та супутньої внутрішньоматкової патології.
Вперше розроблено алгоритм диференційованого підходу до включення гістероскопії в план лікування хворих з різними формами гіперпластичних процесів ендометрія залежно від даних тривимірної ехографії.
Проведено порівняльну оцінку інформативності клініко-інструментальних методів діагностики гіперпластичних процесів і поліпів ендометрія з результатами даних гістологічних досліджень.
Вперше встановлено  гістоморфологічні варіанти співвідношень   рецепторів ендометрія, що дозволяє визначати  подальшу індивідуальну патогенетичну тактику ведення хворих.   
Практичне значення  отриманих результатів.  Встановлено показання щодо диспансеризації, тактики й вибору методу лікування  жінок  репродуктивного віку з гіперпластичними процесами ендометрія.
Запропоновано сучасний підхід у використанні нових ультразвукових технологій для діагностики патологічних змін ендометрія. Застосування тривимірної ехографії дозволяє точно оцінити стан ендо- та міометрія.
Можливості тривимірної ехографії можуть бути використані при плануванні внутрішньоматкових  втручань.
Для диференційної діагностики патології ендометрія додатково до  гістологічного дослідження доцільно використовувати морфометричні (залозисто-стромальний індекс) та імуногістохімічні  дослідження як маркерів проліферативних процесів.
Особистий внесок здобувача. Всі положення, які виносяться на захист, самостійно розроблено здобувачем особисто. В процесі роботи  особисто здобувачем обрано тему, визначено мету, сформульовано завдання та напрямки проведення досліджень. 
Здобувачем особисто проведене комплексне  обстеження  хворих з гіперпластичними процесами  ендометрія  і клініко-статистичний аналіз, виконано понад 350 гістероскопічних втручань  з приводу внутрішньоматкової патології з отриманням  матеріалу для гістологічних та імуногістохімічних досліджень. Здобувачем особисто  узагальнено та систематизовано  отримані результати  і проведено їх математичну  обробку, сформульовано висновки, науково обґрунтовано  практичні рекомендації, підготовлено до друку наукові праці та виступи. 
Співавторство інших дослідників у наукових роботах, надрукованих за матеріалами  дисертації, полягало в консультативній допомозі та участі в лікувально-діагностичному процесі. У співавторстві  з науковим  керівником сформульовано основні  положення, висновки та рекомендації щодо впровадження в практику. 
Апробація  результатів дисертації. Основні положення дисертації  обговорено на ХІІ з’їзді Асоціації акушерів гінекологів України  (Донецьк 2007), пленумах Асоціації акушерів гінекологів України  (Дніпропетровськ 2008, Чернівці 2009), науково-практичній конференції  з  міжнародною участю «Актуальні питання акушерства, гінекології та перинатології» (Судак 2007, 2008, 2009).
Публікації. За матеріалами дисертації  опубліковано   6  наукових праць, з них у фахових  провідних  наукових журналах, рекомендованих ВАК України, – 3, в матеріалах та тезах конференцій  − 3.

ВИСНОВКИ
         В дисертації теоретично обґрунтовано і запропоновано нове рішення актуальної наукової задачі по оптимізаціі тактики алгоритму діагностики патології ендометрія у жінок репродуктивного віку шляхом застосування сучасних функціональних та малоінвазивних методик. 
1. Частота гіперпластичних  процесів ендометрія серед жінок репродуктивного віку в одному з промислових районів м.Києва за останні п’ять років зросла вдвічі.  Встановлено структуру доброякісних гіперпластичних  процесів ендометрія: залозиста гіперплазія ендометрія  склала - 52,1%, поліпи  ендометрія - 34,1%, аденоматозна гіперплазія ендометрія - 13,8%.
2. Визначено фактори ризику гіперпластичних процесів ендометрія: спадковість по материнській лінії (64%), аденоміоз тіла матки (31,4%), лейоміома (51%), порушення менструальної функції (55% ), ожиріння  (індекс  маси тіла ≥26 кг/м²) ( 17,6% ), що дає можливість  формувати  групи ризику за  розвитком патології  ендометрія. 
3. Встановлено нові патогенетичні ланки розвитку гіперпластичних процесів ендометрія, обумовлені   дисфункцією гепатобіліарної системи (зростанням показника Алт, Аст, лужної фосфатази).
4. Використання трьохмірної ехографії на етапі доопераційної діагностики гіперпластичних станів ендометрія дає можливість детально оцінити стан порожнини матки, підвищити точність диференційної діагностики з 89,8% до 97,6%, що в свою чергу впливає на тактику оперативного лікування, особливо при точній (94,2%) топографічній діагностиці, як локальної гіперплазії, так і судинної ніжки поліпа.
5. Застосування гістерорезектоскопії і  подальший   моніторинг трьохмірною ехографією  стану ендометрія в післяопераційному періоді дозволяє своєчасно  визначати тактику лікування пацієнток репродуктивного віку і знизити частоту рецидивів в три рази.
6. Перебіг гіперпластичних  процесів ендометрія  супроводжується    зростанням   залозисто-стромального індексу (від 0,33 до 1,0),    зміною рецепторного апарату   ендометрія та строми,  характеризується  при  залозистій гіперплазії -  збільшенням   концентрації рецепторів естрадіолу в клітинах епітелію  в 1,75 рази, при поліпах ендометрія - збільшенням  кількості  рецепторів естрадіолу  в стромі  в 1,6 рази, при атиповій гіперплазії ендометрія  -  збільшенням  кількості рецепторів до прогестерону в стромі в 1,45 рази, що зумовлює індивідуальний   підхід   до визначення  доцільності гормональної  терапії, та характеру реабілітації хворих з гіперпластичними процесами ендометрія. 
7. Запропонована  система поетапних організаційно-методичних заходів діагностики патології ендометрія,  дозволяє провести скринінговий моніторинг, своєчасно  встановити діагноз, виявити  морфологічні та  функціональні особливості патологічного процесу,  визначити  стан  рецепторних систем ендометрія та виробити індивідуальну  лікувальну  програму, що  дає можливість  покращити ефективність лікування гіперпластичних процесів  та  поліпшити профілактику патології   ендометрія.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. При проведенні диспансеризації жінок необхідно  проводити формування груп високого ризику з урахуванням анамнестичних даних, наявності супутньої патології, та результатів інструментально-лабораторного обстеження.
2. Скринінговим методом виявлення патології ендометрія є    ультразвукове дослідження в режимі  2D, а при необхідності характер  патології   в режимі 3D\4D. 
3. З метою оптимізації своєчасної діагностики та  відповідного лікування хворих з гіперпластичними процесами ендометрія на етапі обстеження  доцільно використовувати ультразвукове дослідження   в   режимах обстеження 3D\4D, що надасть змогу    своєчасно та адекватно      визначити лікувальний алгоритм.  
4. Гістероскопічне дослідження  дозволяє  найбільш  вірогідно визначити візуальну  внутрішньоматкову патологію, провести як діагностичний, так і лікувальний етапи  втручання. 
5. Застосування імуногістохімічної   методики визначення  рецепторних систем  дозволяє  встановити  патоморфологічний  варіант гіперплазіі, скоригувати лікувальну тактику з урахуванням чутливості до гормональної  терапії.   
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