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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
Актуальність теми. Збереження репродуктивного потенціалу нації є 

важливою складовою демографічної політики України. Саме тому організація 
заходів, спрямованих на поліпшення діагностики, профілактики та лікування жінок 
активного фертильного віку із захворюваннями органів репродуктивної системи, 
залишається актуальною проблемою, що потребує вирішення на державному 
рівні. Ендометріоз є «загадковим» гінекологічним захворюванням, що має 
багатофакторну етіологію, виявляється у 10-15 % жінок фертильного віку і клінічно 
проявляється больовим синдромом та неплідністю (Баскаков В.П. і співавт., 2002; 
Запорожан В.М., 2008, 2011; Гладчук І.З., 2012; Guidice L.C. et al., 2012; 
Mitchell L.A., 2010). Протягом останніх років спостерігається тенденція до 
зростання патології молочних залоз поряд із захворюваннями органів малого тазу. 
Відповідно до статистичних даних, частота дисгормональних захворювань 
молочних залоз у популяції жіночого населення коливається в межах від 14 до 42 %, 
а у жінок, що страждають різними гінекологічними захворюваннями - 76-98 %. На 
сьогоднішній день доведено, що в генезі генітального ендометріозу важлива роль 
належить генам метаболізму, які характеризуються великою варіабельністю 
молекулярної структури ДНК. Генетична програма захворювання реалізується 
завдяки різноманітним генам, у тому числі генам детоксикації (Гречаніна О .Я., 2012; 
Горовенко Н.В. і співавт., 2010). Не викликає сумніву, що неблагоприємні фактори 
зовнішнього середовища в поєднанні із «ослабленим» генотипом можуть бути 
однією із причин розвитку даного захворювання (Запорожан В.М. і співавт., 2010; 
Баранов В.С. і співавт., 2010). Існують дані про підвищення системної та локальної 
запальної активності при ендометріозі, що супроводжується зростанням рівня 
прозапальних цитокінів і хемокінів, переважно ІЛ-6, 1Л-8 та фактора некрозу 
пухлин альфа, які є промоторами неоангіогенезу, обов’язкового компонента 
формування та розвитку ендометріоїдних гетеротопій (Адамян Л.В. і співавт., 2009; 
NothnickW.B., 2010; DonnezJ., 2011).

Слід врахувати, що у сучасних соціально-економічних умовах збільшується 
відсоток жінок, для яких питання репродукції все більше залишається актуальним у 
пізньому фертильному віці. Це спонукає науковців до подальшого вивчення 
етіопатогенезу і розробки системи надання лікувально-профілактичної допомоги 
пацієнткам із поєднаною гінекологічною патологією та розширення можливостей 
консервативних методів лікування.

Усе вищевикладене характеризує важливість досліджуваної проблеми і 
визначає мету та основні завдання дослідження.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація є 
фрагментом планової науково-дослідної роботи кафедри акушерства та гінекології № 1 
ДВНЗ «Тернопільського державного медичного університету імені 
І.Я. Горбачевського МОЗ України» «Діагностика, лікування та профілактика 
захворювань органів репродуктивної системи у жінок із супутньою патологією» 
(№ держреєстрації: 0113U001241). Автор є співвиконавцем зазначеної науково- 
дослідної роботи. Тема дисертації затверджена експертною комісією АМН і МОЗ
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Мета дослідження: підвищити ефективність консервативного лікування 

внутрішнього генітального ендометріозу у жінок з фіброзно-кістозною мастопатією 
шляхом розробки комплексної терапії з врахуванням поліморфізму генів системи 
детоксикації.

Завдання дослідження:
1. Встановити прогностичну цінність основних медико-біологічних факторів 

ризику розвитку генітального ендометріозу за результатами ретроспективного 
аналізу.

2. Проаналізувати важкість перебігу генітального ендометріозу у жінок з фіброзно- 
кістозною мастопатією в залежності від поліморфізму генів II системи 
детоксикації.

3. Визначити особливості гормонального гомеостазу у жінок досліджуваних груп 
за результатами лікування.

4. Визначити рівень прозапальних цитокінів та ФНП-а у жінок з генітальним 
ендометріозом та фіброзно-кістозною мастопатією до та після лікування.

5. Розробити і впровадити у лікувальний процес алгоритм ведення жінок з 
внутрішнім генітальним ендометріозом та фіброзно-кістозною мастопатією з 
врахуванням поліморфізму генів системи детоксикації.

Об'єкт дослідження: внутрішній генітальний ендометріоз та фіброзно-кістозна 
мастопатія у жінок репродуктивного віку.

Предмет дослідження: особливості клінічного перебігу внутрішнього генітального 
ендометріозу у жінок з фіброзно-кістозною мастопатією, поліморфізм генів II системи 
детоксикації - глутатіон-8-трансферази GSTT1 та GSTM1, стан гормональної 
репродуктивної панелі, цитокіновий дисбаланс.

Методи дослідження: загальноклінічні; інструментальні для визначення 
параметрів органів малого тазу та стану молочних залоз; метод і.муноферментного 
аналізу для оцінки гормонального та цитокінового гомеостазу; метод полімеразно- 
ланцюгової реакції для виявлення поліморфізму генів глутатіон-8-трансферази; 
математично-статистичні методи для опрацювання отриманих результатів 
дослідження.

Наукова новизна одержаних результатів. Результати проведеного дослідження 
дозволили доповнити патогенетичну концепцію розвитку внутрішнього генітального 
ендометріозу у жінок з фіброзно-кістозною мастопатією на тлі порушення регуляції 
молекулярно-генетичних процесів, дисгормонемії та імунного дисбалансу.

Вперше здійснена оцінка динаміки перебіг}' захворювання в залежності від 
генетичного поліморфізму GSTT1 та GSTM1 у жінок репродуктивного віку. 
Показано, що цитокіновий дисбаланс у жінок з внутрішнім генітальним ендометріозом 
та патологією молочних залоз характеризувався зрушеннями у вигляді гіперпродукції 
прозапальних цитокінів ІЛ-6, ІЛ-8 та ФНП-а, що свідчить про необхідність 
застосування імуномоделюючої терапії у таких хворих.

Науково обгрунтовано доцільність та вперше доведено клінічну ефективність 
застосування дієногесту в поєднанні із імуномодулюючим й таргетним препаратом у 
жінок репродуктивного віку з внутрішнім генітальним ендометріозом та фіброзно- 



з

кістозною мастопатією з врахуванням поліморфізму генів II системи детоксикації 
(Патент №106488 від 25.04.2016р.).

Практичне значення одержаних результатів. Проведений аналіз 
генетичного поліморфізму генів GSTT1 та GSTM1 дозволив виявити прогностичні 
маркери ризику розвитку генітального ендометріозу у жінок з фіброзно-кістозною 
мастопатією репродуктивного віку та оцінити важкість перебігу даного 
захворювання. Згідно з алгоритмом діагностики, прогнозування та лікування цих 
захворювань, ми враховували генетичну детермінацію обстежених пацієнток. 
Проведене нами клінічне дослідження довело ефективність застосування препаратів 
з прогестагенною, імуномодулюючою активністю в поєднанні із таргетною 
терапією у комплексному лікуванні внутрішнього генітального ендометріозу та 
фіброзно-кістозної мастопатії. ’

На основі результатів дослідження розроблена, обґрунтована та впроваджена в 
роботу гінекологічних клінік та жіночих консультацій методика лікування 
внутрішнього генітального ендометріозу та фіброзно-кістозної мастопатії у жінок 
репродуктивного віку з врахуванням поліморфізму генів II системи детоксикації.

Результати дослідження впроваджені в практичну роботу лікарів центру 
планування сім і та гінекологічного відділення КЗ ТОР ТОКПІД «Мати і дитина», 
гінекологічного відділення Обласного перинатального центру м. Івано-Франківськ, 
міського клінічного пологового будинку №1, м. Чернівці; використовуються в 
навчальному процесі на кафедрах акушерства та гінекології № 1 та № 2 медичного 
факультету ДВНЗ «Тернопільського державного медичного університету 
імені І.Я. Горбачевського МОЗ України», на кафедрах акушерства та гінекології 
«Національного медичного університету імені О.О. Богомольця МОЗ України» та 
ДВНЗ «Івано-Франківський національний медичний університет МОЗ України».

Особистий внесок здобувана. Автором самостійно проаналізована спеціальна 
наукова література за темою дисертації, визначена мета та завдання роботи і 
розроблені методичні підходи до вирішення поставлених завдань. Самостійно 
проведено відбір та формування груп жінок. Проведено забір матеріалу для 
досліджень. Освоєні методики проведення молекулярно-генетичних, імунологічних 
та гормональних досліджень, а також виконана статистична обробка даних. 
Проаналізовані отримані результати, самостійно написані усі розділи роботи. 
Сформульовано висновки, розроблено практичні рекомендації та підготовлено 
матеріали до публікації. Планування досліджень, інтерпретація наукових положень і 
висновків проведено спільно з науковим керівником.

У наукових працях, опублікованих у співавторстві, що стосується новизни, 
викладено дані автора, які отримані ним у процесі виконання дисертаційного 
дослідження. '

Апробація результатів дослідження. Основні положення дисертації 
оприлюднені на XVIII Міжнародному конгресі студентів і молодих вчених 
(Тернопіль, 2014), підсумковій науково-практичній конференції «Здобутки клінічної 
та експериментальної медицини» (Тернопіль, 2014), Всеукраїнській науково- 
практичній конференції «Актуальні питання сучасного акушерства» (Тернопіль, 
2014, 2015, 2016), пленумі Асоціації акушер-гінекологів (Київ, 2014), науково-
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практичній конференції «Репродуктивні аспекти в медицині молочної залози» 
(Київ,2015).

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 8 наукових робіт, із них 4 
статті у фахових виданнях України та 1 стаття в іноземному періодичному виданні, 
2-у матеріалах конгресів, 1 патент України на корисну модель.

Обсяг та структура дисертації. Дисертаційна робота викладена українською 
мовою на 141 сторінці принтерного тексту (основний обсяг становить 114 сторінок) 
і складається з вступу, огляду літератури, матеріалу та методів дослідження, трьох 
розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, 
списку використаних джерел літератури, що нараховує 250 бібліографічних описів. 
Дисертація ілюстрована 22 таблицями та 12 рисунками.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ
Матеріали і методи. Для досягнення мети та виконання поставлених завдань 

дисертаційне дослідження проводилось у декілька етапів. В ході виконання І етапу 
нами було проведено ретроспективний аналіз 150 історій хвороби жінок, які 
знаходилися на лікуванні з приводу генітального ендометріозу в гінекологічному 
відділенні КЗ ТОР Тернопільський обласний клінічний перинатальний центр "Мати 
і дитина".

На II етапі роботи було обстежено 102 жінки репродуктивного віку із 
генітальним ендометріозом і доброякісними захворюваннями молочних залоз. 
Діагноз внутрішнього ендометріозу та фіброзно-кістозної мастопатії грунтувався на 
основі скарг, анамнезу, даних об'єктивного, гінекологічного та інструментального 
дослідження. Обстеження жінок проводилось в умовах консультативної жіночої 
консультації КЗ ТОР Тернопільський обласний клінічний перинатальний центр 
"Мати і дитина" протягом 2013-2015 рр.

На ПІ етапі дослідження були проведні молекулярно-генетичні, гормональні 
та імунологічні обстеження, з метою ідентифікації генетичного поліморфізму, 
дисгормонемії та імунодефіциту в жінок, що брали участь у дослідженні.

На IV етапі було розроблено і впроваджено в практику алгоритм ведення 
жінок з внутрішнім генітальним ендометріозом та фіброзно-кістозною мастопатією, 
відповідно до їх генетичної детермінації з метою підвищення ефективності 
консервативної терапії.

Критеріями включення пацієнток у дослідження були: репродуктивний вік, 
наявність типових клінічних проявів внутрішнього генітального ендометріозу 
(хронічний тазовий біль, дисменорея, диспареунія, АМК, безпліддя) та фіброзно- 
кістозної мастопатії.

Критерії виключення з групи: наявність інших форм дисгормональних 
захворювань молочних залоз та гінекологічних захворювань; гіперпролактинемія; 
захворювання щитоподібної та наднирникових залоз; вагітність, лактація; наявність 
соматичних захворювань, які супроводжуються поліорганною недостатністю.

Обстеження жінок проводилося відповідно до вимог клінічних протоколів 
Міністерства охорони здоров'я України № 417 і № 676.
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Комісією з біоетики ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет 
імені І.Я. Горбачевського МОЗ України» не виявлено порушень морально-етичних 
норм при проведенні досліджень (протокол № 31 від 19 жовтня 2015 року).

Під час клінічного дослідження нами вивчалися скарги, проводилась 
деталізація їх проявів в динаміці розвитку захворювання. Враховувались дані 
акушерського та гінекологічного анамнезу, індивідуальні особливості ендокринної 
та репродуктивної функцій жіночого організму, зверталась увага на перенесені 
раніше оперативні втручання на матці та придатках з приводу гінекологічної 
патології та захворювань органів малого тазу, використання оральних 
контрацептивів, супутню соматичну патологію.

Особлива увага зверталась на такі скарги, як дисменорея, наявність 
диспареунії, порушення функції суміжних органів, пери- чи міжменструальних 
кров'янистих виділень із статевих шляхів, порушення психоемоційного стану. 
Вираженість болю оцінювали за С.М. Мас Laverty, R.W. Shay. Для оцінки 
інтенсивності масталгїї була використана візуально-аналогова шкала (VAS) Лікерта.

Для виявлення генетичної ланки патогенезу генітального ендометріозу та 
фіброзно-кістозної мастопатії, збираючи анамнез, звертали увагу на наявність 
захворювань органів репродуктивної системи у родичів першої лінії.

Гінекологічне обстеження в усіх пацієнток ми починали з огляду зовнішніх 
статевих органів, звертали увагу на характер і ступінь оволосіння. Далі проводили 
огляд в дзеркалах, за допомогою якого визначали колір слизової вагіни та шийки 
матки, її форму, характер та кількість виділень.

При бімануальному дослідженні послідовно проводили пальпацію матки, 
визначаючи при цьому її розташування, зміщення за горизонтальною й 
вертикальною віссю, консистенцію й величину, оцінювали розмір матки, її 
розташування (anteflexio, anteversio), визначали рухомість матки, її форму, характер 
поверхні, щільність, консистенцію, чутливість при обстеженні.

Алгоритм діагностики фіброзно-кістозної мастопатії проходив в III етапи:
І етап включав огляд молочних залоз у вертикальному положенні, спочатку з 

опущеними, а далі з підведеними руками. При цьому оцінювали контури та 
величину залоз, симетричність, стан шкірних покривів, рівні розташування сосків. 
На II етапі ми проводили пальпацію молочних залоз у вертикальному та 
горизонтальному положенні жінок при піднятих та опущених руках, з послідовним 
дослідженням всіх квадрантів молочної залози, а також з пальпацією пахвових, 
надключичних і підключичних лімфатичних вузлів. Кінцевим етапом діагностики 
ФКМ було проведення двовимірного ультразвукового дослідження в першу фазу 
менструального циклу, відповідно до стандартів обстеження.

Двовимірне ультразвукове дослідження молочних залоз в першу фазу 
менструального циклу з використанням лінійного датчика «Aplio-МХ» (фірми 
«ToshibaMedicalSystem», Японія) була також проведена відповідно до стандартів 
обстеження.

Для проведення медико-генетичного дослідження відбиралось 3 - 5 мл венозної 
крові, яку брали із v. cubitalis в стандартних умовах вранці, натщесерце в спеціальну 
вакуумну систему - 3 % EDTA.
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Ампліфікацію геномних послідовностей проводили за допомогою 
полімеразної ланцюгової реакції. Даний метод базується на серії інкубаційних 
кроків при різних температурах: денатурації ДНК (94-95°С), відпалу праймерів (50- 
65°С), синтезу ДНК (72° С). Фрагменти ДНК, які були синтезовані в ході ПЛР (копії 
досліджуваних ділянок ДНК), знаходилися в ампліфікаційній суміші в кількості, яка 
є доступною для якісної оцінки та аналізу нуклеотидного складу. Оскільки 
фрагменти ДНК є від’ємно-зарядженими молекулами, для їх подальшого аналізу 
ампліфікаційні продукти фракціонували за їх довжиною. На електрофореграмі 
візуалізовувалися смуги (зони локалізації фрагментів одного розміру або 
конформації) за допомогою флуоресцентного барвника броміду етидію та 
фотографічно реєстрували в УФ-світлі. У роботі використовувався фрагментний 
аналіз у горизонтальному агарозному гелі.

ПЛР дослідження виконували на ампліфікаторі «PCR-System 2400» фірми 
«Perkin Elmer» (С11ІА) і лабораторному PCR-комплексі фірми «Біоком» із 
застосуванням набору реагентів для виявлення ДНК в крові фірми «Амплі Сенс — 
100R»'

Для визначення рівнів гормонів використовували КІТ набори ТОВ НВЛ 
«Гранум» (Харків). У методиці використовується принцип двосайтового (сендвіч) 
імуноферментного аналізу. Взірці крові брали натще на 5 - 7 день та на 21 - 22 день 
менструального циклу' для визначення рівнів ФСГ, ЛГ, Прл, прогестерону та 
естрадіолу.

Дослідження концентрації в сироватці крові прозапальних цитокінів (ІЛ-6, 
ІЛ-8 та ФНП-а) проводилось на імуноферментному стріптовому 
аналізаторі STATFAX 303 PLUS (USA) за допомогою наборів реактивів для 
імуноферментного аналізу: ІЛ-6 та ІЛ-8, виготовлених акціонерним товариством 
ЗАО «Вектор - БЕСТ», (Україна, Росія) і тест-системи для кількісного визначення 
фактору некрозу пухлин-а, розробленого товариством «Укрмед-Дон» (Україна) з 
Міжнародним сертифікатом ISO S001 I ISO 13485. Діапазон концентрацій при 
використання реактивів « Вектор-БЕСТ » у сироватці крові в нормі становить: ІЛ-8 
- до ЗО пг/мл, ІЛ-6 - до 10 пг/мл та ФНП-а - до 5 пг/мл.

Отримані результати обробляли за стандартними методами варіаційної 
статистики: середня величина (М), середня помилка середньої величини (т), рівень 
вірогідності (Р). Різниця між величинами, які порівнювалися, вважалися 
достовірними при р < 0.05. Розрахунки виконані за допомогою персональної ПЕВМ 
ІВМ-ХТ/АТ з процесором PENTIUM, операційна система Windows, прикладні 
програми - Microsoft Excel 2003, Statistica 5.

У разі наявності достовірних відмінностей між досліджуваними групами для 
їх оцінки використовувався коефіцієнт співвідношення шансів - Odds ratio (OR). 
Значення OR розраховували за формулою: OR = a/ b*c/d, де:а - кількість осіб з 
наявністю даного маркера у досліджуваної групи з GSTT1/GSTM1 del;b - кількість 
осіб з відсутністю даного маркера у досліджуваної групи з GSTT1/GSTM1 del; с - 
кількість осіб з наявністю даного маркера у групі без поліморфізму GSTT1/GSTM1; 
d - кількість осіб з відсутністю даного маркера у групі без поліморфізму 
GSTT1/GSTM1.
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Враховуючи чисельність ознак, що аналізуються, для здійснення коректного 
порівняння нами була обрана методика обрахування коефіцієнту поліхоричного

Г - Р~ 

показника зв'язку, що запропонована К. Пірсоном.Розрахункова формула ’ * , 
де ■ - показник взаємозв'язків і визначається як сума відношення квадратів частот 
клінічних симпотмів в досліджуваних групах пацієнток.

Результати досліджень та їх обговорення. З метою виявлення 
прогностичних критеріїв розвитку генітального ендометріозу та підвищення 
ефективності його лікування, ми провели ретроспективний аналіз 150 історій хвороб 
жінок, які знаходились на стаціонарному лікуванні з приводу генітального 
ендометріозу в гінекологічному відділенні КЗ ТОР Тернопільський обласний 
клінічний перинатальний центр "Мати і дитина" з 2004 по 2014 рік. За результатами 
ретроспективного аналізу, ми зробили наступні висновки:

1. Найчастіше генітальний ендометріоз зустрічався у жительок міст, робота яких 
пов'язана із напруженою інтелектуальною діяльністю -88,0 %.

2. У 92,0 % порушення менструального циклу проявлялось у вигляді дисменореї 
та у 94,6 % - хронічного тазового болю.

3. У 61,3 % осіб в анамнезі спостерігались передчасні пологи та самовільні 
викидні.

4. Непліддя виступало одним із найяскравіших ускладнень ендометріозу - 
64,0 %. - - ■ ■

5. Частота рецидиву ендометріоїдної хвороби впродовж перших двох років 
після оперативного втручання зростає в 4,5 рази у жінок, в яких не була 
застосована гормональна терапія.

6. Серед гінекологічної патології найчастіше генітальний ендометріоз 
поєднувався із дисгормональними захворюваннями молочних залоз - 85,3 % 
випадків.

З метою визначення біомаркерів схильності до ендометріозу, нами були проведені 
медико-генетичні дослідження. Гомозигот та гетерозигот по алелю «+» генів GSTM1 
та GSTT1 визначали на електрофореграмах за наявністю продуктів ампліфікації 
розміром 218 п.о. (GSTM 1) та фрагменту 460 п.о. (GSTT1). Відсутність відповідних 
фрагментів вказувало на гомозиготність індивідума за делеціями двух генів. Таким 
чином, нами було виявлено, що у 65 (63,7% ) жінок з внутрішнім генітальним 
ендометрізом тіла матки та фіброзно-кістозною мастопатією відмічається делеційне 
носійство відразу по двом типам генів (GSTM 1 та GSTT1 ), у 10 (9,8%) по типу 
ins/del та у 27 (26,5%) осіб не спостерігалося поліморфізму генів II системи 
детоксикації.

Групи дослідження формували з врахуванням поліморфізму генів системи 
детоксикації. Відповідно до наявності делецій за генами GSTT1, GSTM1 або ж 
GSTT1 del та GSTM1 del нами були сформовані групи дослідження. До І групи 
увійшли 37 пацієнток фертильного віку із наявністю делецій за геном GSTT1, 
GSTM1, до II групи - 38 жінок із GSTT1 del та GSTM I del. Ill групу склали 27 осіб, 
у яких не було виявлено поліморфізму за двома генами' системи детоксикації. В 
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залежності від поліморфізму генів II системи детоксикації пацієнткам була 
запропонована терапія.

На етапі проспективного дослідження було встановлено, що середній вік 
обстежуваних хворих становив від 22 до 45 років, а саме 35,7 ± 0,7 роки, що 
відповідає найбільш активному періоду репродуктивної функції жінки.

Характеристика професійної діяльності жінок виглядала наступним чином: 
службовців - 55,8 %, робітниць - 23,6 %, домогосподарок - 12,8 %, підприємців - 
7,8 %.

Антропометричні характеристики жінок досліджуваних груп вказують на 
відсутність достовірних відмінностей між групами.

Так як, дисгормонемія є домінуючим чинником розвитку захворювань 
статевої сфери, ми проаналізували особливості становлення та характер 
менструальної функції жінок обстежених груп. В основному початок менархе в 
обстежених пацієнток становив 12 - 14 років. Окрім оцінки настання менархе, 
особлива увага приділялась вивченню характеру менструальної функції в 
обстежених жінок. Встановлення регулярного менструального циклу протягом 
першого року відбулося в 62 (70,6 %) жінок досліджуваних груп, у 17 (16,6 %) 
пацієнток - протягом трьох років та 23 (22,5 %) осіб скаржились на нерегулярний 
менструальний цикл. Нами було встановлено, що тяжкі менструальні кровотечі 
турбували 40,5 % (15 пацієнток) І групи, 42,1 % (16 осіб ) II групи та 33,3 % (9 
жінок) III досліджуваної групи. Мажучі менструальні виділення були діагностовані 
у 64,8 % (24 пацієнток) І групи, у 65,7 % (25 жінок) II групи та у 62,9 % (17 осіб) Ill 
групи. Олігоменорея спостерігалася у 16,2 % І обстежуваної групи, 18.4 % II групи 
та 11,1 % НІ групи. Дисменорея виявлялась у 94,6 % (35 жінок) І групи, у 94,7 % (36 
осіб) II групи та у 70,4 % (19 пацієнток) III досліджуваної групи.

Хронічний тазовий біль різного ступеня вираженості спостерігався в 34 
(91,9 %) пацієнток 1, у 36 (94,7%) осіб II і в 24 (88,9 %) хворих III групи. З 94 
пацієнток з тазовими болями половина жінок - 47 (50,0 %) - відзначали незначні 
ниючі болі, 66 (38,3 %) осіб пред'явили скарги на біль середнього ступеня та 11 
(11,7 %) пацієнток відмічали болі важкого ступеня. Також спостерігався чіткий 
зв'язок між больовим синдромом і менструацією - відзначили 28 пацієнтки (29,2%).

Диспареунію відмічали 78,3 % пацієнтки І групи, 76,3 % жінок II групи тау 
55,5 % осіб III групи.

З боку порушень шлунково-кишкового тракту, генітальний ендометріоз у 
досліджуваних групах проявлявся дисхезією у 37,8 % пацієнток І групи, у жінок II 
групи в 39,5 % та у осіб III групи - в 14,8 % випадків.

Масталгія спостерігалася за два тижні до менструації у 23 (62,2 %) жінок 1 
досліджуваної групи, у 25 (65,8 %) пацієнток II групи та у 12 (44,4 %) осіб III групи. 
Постійні болі в молочних залозах непокоїли 10 (27,0 %) пацієнток І групи, 12 
(31,6 %) осіб II групи, та 6 (22,2 %) жінок III групи. Щодо інтенсивності больових 
відчуттів, то у 52,9 % відмічався біль легкого ступеню важкості, у 33,3 % - 
середнього ступеню та у 9,6 % - біль важкого ступеня (за Visual Analogue Scale).

Проаналізувавши репродуктивну функцію пацієнток, звертає на себе увагу те, 
що в анамнезі жінок досліджуваних груп були самовільні викидні: у осіб І групи 



9

59,4 %, JI - у 52,6 % та у жінок III групи 14,8 % випадків. У 35,1 % жінок I групи, 
39,4 % осіб 11 та 25,9 % пацієнток III групи були артифіційні аборти. Вагітність, що 
завершились народженням однієї дитини у 21,6 % осіб І групи, у26,3 % II групи та 
в 29,6 % жінок 111 групи; двома - у 32,4 % пацієнток 1, 28,9 % II групи у 33,3 % 
осіб III групи; більше двох - у 18,9 % жінок І групи, 23,6 % II групи та у 18,7% 
пацієнток III групи. Непліддя спостерігалось у 29,7 % осіб І, 26,3 % II у 18,7 % 
пацієнток ПІ досліджуваної групи.

Оцінюючи характер лактаційного періоду, як одного з факторів ризику 
розвитку доброякісних захворювань органів жіночої репродуктивної системи, 
достовірної різниці між показниками в жінок досліджуваних груп не виявлено.

Для порівняння важкості перебігу генітального ендометріозу у групі жінок з 
GSTT1/GSTM1 del та у групі пацієнток без поліморфізму генів ми розрахували 
коефіцієнт «Odds ratio» (OR). За розрахунками OR у жінок із делеційним 
поліморфізмом генів II системи детоксикації виникнення дисменореї важкого та 
серднього ступеня збільшується у 1,8 та 2,0 рази, хронічного тазового болю - у 1,6 й 
1,2 рази, диспареунії - у 1,3 й 2,0 рази та масталгії - у 2,4 і 0,8 рази відповідно. 
Також, за розрахунками коефіцієнта Пірсона, нами був виявлений помірний зв'язок 
наявності хронічного тазового болю та дисменореї у пацієнток із делеційним 
поліморфізмом генів GSTT1 та GSTM1 (1<ГІ=0,27 та 0,24 відповідно).

Проаналізувавши спадковий анамнез у найближчих родичів першої лінії 
обстежуваних пацієнток, виявлено, що у 100 % жінок І та II груп спостерігався 
обтяжений гінекологічний анамнез: сімейна форма ендометріозу у 52 (69,3 %), за 
лейоміомою матки - 8 (10,6 %), новоутворами органів малого тазу у 21 (28,0 %) та 
за дисгормональними захворюваннями молочних залоз - 64 (85,3 %) пацієнток. 
Щодо осіб III групи, то обтяжений спадковий гінекологічний анамнез спостерігався 
лише у 5 (18.5%) жінок. Нами було встановлено, що жінки із обтяженим сімейним 
анамнезом, у яких діагностовано делеційне носійство за генами GSTT1 та GSTM1, 
ризик розвитку генітального ендометріозу збільшується у 2,8 рази.

При проведенні аналізу анамнезу життя виявлено, що 97 (95,1 %) жінок 
хворіли на гострі респіраторні захворювання. 63 (61,7 %) — ангіна та хронічний 
тонзиліт, дитячі інфекції зустрічалися у 72 (70.6 %) пацієнток.

Аналіз частоти і характеру екстрагенітальної патології вказує на те, що 
відносна кількість жінок із супутньою соматичною патологією в усіх досліджуваних 
групах фактично за всіма нозологічними одиницями достовірно не відрізнялась.

При гінекологічному обстеженні збільшення тіла матки до 5 - 7 тижнів 
вагітності відмічалось у 64,8 % у пацієнток І групи, 65,7 % в осіб II групи та у 
62,9 % у жінок III досліджуваної групи. Округлість форми матки діагностувалась у 
78,3 %, 73.6 % та 70,3 % відповідно. Обмеження рухомості спостерігалося у 16,2 % 
жінок І групи, у 18.4 % осіб II тау 11,1 пацієнток III групи.

На етапі постановки діагнозу внутрішнього ендометріозу тіла матки є 
ультразвукове дослідження. Тому, 102 пацієнткам було виконане дане обстеження. 
За допомогою трансвагінального або ж трансабдомінального УЗД оцінювали розмір 
тіла матки, її форму, наявність в міометрії (напередодні менструації) аномальних 
кістозних порожнин, діаметром 3-5 мм.
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Аналізуючи результати ультразвукового дослідження щодо ехографічних 
ознак дифузної форми ендометріозу, встановлено, що у 78,4 % пацієнток 
відмічалось збільшення передньо-заднього розміру тіла матки, у 88,2 % - округлість 
її форми, та у 25,5 % пацієнток напередодні менструації спостерігались кістозні 
порожнини діаметром до 5 мм.

Слід відмітити, що дані ультразвукового обстеження органів малого тазу у 
100 % підтвердили дані клінічного обстеження.

Враховуючи важливість взаємовідношення центральної та периферичної 
ланок, що контролюють менструальну функцію, ми вважали за необхідне провести 
визначення гормональної панелі у пацієнток із внутрішнім ендометріозом та 
фіброзно-кістозною мастопатією. Аналізуючи отримані дані, виявлено, що у 
пацієнток з внутрішнім генітальним ендометріозом рівень фолікулостимулючого 
гормону достовірно (р<0,05) підвищений в 1,4 рази в 1 фазу менструального циклу 
(І група - 15,2±0,08 (мОд/л); II група - 13,95±0,05 (мОд/л); 111 група - 13,88±0,04 
(мОд/л)) та в 1,2 рази відповідно у II фазу менструального циклу (14,8±0,06; 
14,92±0,04; 14,0 ±0.08 (мОд/л)). ' ”

Дослідження естрогенної насиченості показало, що в усіх пацієнток з 
генітальним ендометріозом та фіброзно-кістозною мастопатією спостерігається 
достовірне (р<0,05) підвищення концентрації естрадіолу як у першій фазі 
менструального циклу (1 група - 1,06±0,07 (нмоль/л); II група - 0,96±0,02 (нмоль/л); 
III група - 1.16±0,05 (нмоль/л)), так і в другій фазі менструального циклу 
(2,16±0,06; 2,28±0,04; 2,36±0,05 (нмоль/л)) відповідно.

Рівень прогестерону у жінок досліджуваних груп був нижчим лабораторної 
норми: (І група - 0,42±0,06 (нмоль/л): II група - 0,45±0,02 (нмоль/л); III група - 
0,51±0,04 (нмоль/л) в першу фазу та у 2,1 рази (3,55±0,36; 3,05±0,28; 4,22±0,22 
(нмоль/л)) відповідно в другу фазу менструального циклу.

Рівень лютеїнізуючого гормону у пацієнток I, II та III досліджуваних груп 
був в межах норми лабораторних показників (І фаза - 6,99±0,09 (мОд /л) - І 
досліджувана група; 5,78±0,04 (мОд /л) - II група; 6,12±0,14 (мОд /л) - пацієнтки 
III групи; II фаза МЦ - 12,46±0,42; 11,16±0,36; 12,22±0,45 (мОд/л) відповідно. 
Співвідношення ФСГ до ЛГ у пацієнток І групи становило 2,17, у жінок II групи - 
2,41 та в осіб III групи - 2,27.

Щодо рівня пролактину у сироватці крові, то в усіх пацієнток досліджуваних 
груп, гормон коливався в межах норми. Так, в першу фазу менструального циклу 
для пацієнток 1 групи він становив 420.25±11,52 мОд/л, для II - 460,22±12,05 мОд/л, 
для III групи - 396.6±10,04 мОд/л. У другу фазу - 510,35±10,52 мОд/л, 485,23±12,05 
мОд/л та 512,6±11,06 мОд/л відповідно.

Дослідження цитокінового гомеостазу показало, що розвиток внутрішнього 
генітального ендометріозу тіла матки у жінок з фіброзно-кістозною мастопатією 
характеризується значними системними змінами показників прозапальних 
інтерлейкінів та ФНП-а. Концентрація ІЛ-6 у сироватці крові пацієнток І групи була 
достовірно (р<0,05) підвищена у 2,2 рази, у жінок II групи - у 2,25 рази, в осіб III 
групи - у 5,9 раз; 1Л-8 - у пацієнток 1 групи в 5,6 разів, у жінок II групи - у 5,7 раз 
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та у осіб III групи - у 5.8 раз; ФНП-а - у жінок I групи у 1,5 раз, в осіб II та III групи 
-у 1,6 раз.

Враховуючи вищеописані генетичні та клініко-лабораторні зміни у жінок з 
внутрішнім генітальним ендометріозом та фіброзно-кістозною мастопатією, ми 
запропонували наступну комплексну терапію. Пацієнткам першої групи була 
запропонована розроблена нами схема лікування, яка полягала у застосуванні 
дієногесту, в дозі 2 мг по 1 таблетці на день протягом 6 місяців, імунологічного 
препарату (екстракт ехінацеї сухої - 100 мг, цинку глюконат — 60 мг, аскорбінової 
кислоти - 70 мг, селенат натрію - 0,044 мг) - по 1 капсулі тричі на день протягом 1 
місяця, в поєднанні із таргетним препаратом - індол - 3 - карбінолом по 1 капсулі 2 
рази в день - 3 місяці.

II та III досліджувані групи жінок отримували традиційне лікування, шляхом 
застосування гормонального препарату - дієногесту в дозі 2 мг по 1 таблетці на день 
протягом 6 місяців безперервно.

Результати лікування оцінювалися через 6 та 12 місяців. Усім пацієнткам 
проводилось клінічне обстеження, дослідження гормональної панелі, цитокінового 
статусу та ультразвукове обстеження органів малого тазу й молочних залоз.

За даними наших спостережнь, відмічалася залежність клінічної ефективності 
проведеного лікування від генотипів пацієнток. Так, протягом 12 місяців 
спостереження прояви дисменореї спостерігалися у 5,4 % пацієнток І групи, у 
15,7 % осіб II та у 3,7 % жінок III клінічної групи. Оцінюючи важкість дисменореї за 
С.М. Мас Loverly, R.W. Shay, нами було діагностовано, що жінки І та III 
досліджуваних груп скаржились на болі легкого ступеня під час менструації. 7,8 % 
осіб II групи також турбували болі легкого ступеня, 5,3 % - середнього та 2,6 % на 
болі важкого ступеня. Аналогічні дані були отримані і при оцінці такого прояву 
захворювання, як хронічний тазовий біль. Було встановлено, що в результаті 
лікування цей прояв легкого ступеня важкості у І групі становив 2,7 %, в пацієнток 
II клінічної групи - 21,1 %, та в жінок ПІ групи - 3,7 % випадків. Диспареунія 
легкого ступеня зустрічалася в 13,1 % випадків лише у жінок II групи. Протягом 12 
місяців після лікування проявів дисхезії не було зафіксовано в жодній із 
досліджуваних груп. Масталгія спостерігалася у 5,4 % пацієнток І групи, 18,4 % осіб 
11 групи та у 3,7 % пацієнток III клінічної групи. Варто відмітити, що за VAS у жінок 
І та III досліджуваних груп масталгія була легкого ступеня. У 10,5 % пацієнток II 
групи відмічалась масталгія середнього ступеня важкості, та у 7,9 % - легкого 
ступеня. Таким чином, регрес больового синдрому спостерігався у 91,8 % (34 
пацієнток) І групи, у 92,6 % (25 осіб) III групи та лише у 63,2 % (24 жінок) II 
досліджуваної групи, що свідчить про недостатню ефективність застосування лише 
гормонотерапії у пацієнток із делеційним поліморфізмом генів системи 
детоксикації.

Комплексна терапія значно знижувала кількість рецидивів генітального 
ендометріозу та фіброзно-кістозної мастопатії. Відповідно до даних нашого 
спостереження, у II досліджуваній групі зареєстровано 12 випадків рецидиву 
захворювання, у Ill - 2 випадки, а у групі І не було жодного випадку рецидивування 
протягом 12 міс. спостереження. Відсутність фіброзно-кістозної мастопатії 
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відмічалось у 81,1 % (ЗО осіб) 1 групи, в 85,2 % (23 пацієнток) 111 групи та у 23,7 % 
(9 жінок) II досліджуваної групи.

Про ефективність лікування свідчило те, що уже через півроку у 26 (70,3%) 
пацієнток І групи спостерігалось зменшення передньо-заднього розміру матки та 
відсутність кістозних порожнин у міометрії напередодні менструації. У ЗО (81,1%) 
осіб не було виявлено ознак фіброзно-кістозної мастопатії.

У жінок 11 досліджуваної групи зменшення розміру матки спостерігалось 
лише у 5 (13,1 %) випадках та відсутність ознак мастопатії - у 9 (23,7 %).

Ультразвукова картина у пацієнток III групи після завершння лікування 
характеризувалася зменшенням передньо-заднього розміру та відсутністю кістозних 
порожнин у 20 (74,07 %) осіб, відсутністю ознак мастопатії - у 23 (85,2%).

Після застосування комплексної терапії з призначенням гормональної терапії, 
імуномодулятора та індол-3-карбінолу із 11 безплідних жінок вагітність настала у 8 
осіб І групи, в пацієнток третьої групи - у 3 із 5 жінок, у II групі в 1 випадку із 10 
неплідних осіб.

Аналізуючи стан гормонального гомеостазу, варто відмітити нормалізацію 
показників прогестерону після отриманої терапії в сироватці крові у всіх групах 
пацієнток у порівнянні з аналогічним показником до лікування (р<0,05). Так, після 
лікування показники прогестерону становили: І група - 4,2±0,17 нмоль/л, II група - 
3,6±0,12 нмоль/л, III група - 4,5±0,16 нмоль/л в І фазу менструального циклу та 
склала відповідно та 23,6±1,73; 21,4±1,42; 28,5±1,15 (нмоль/л) в II фазу 
менструального циклу. Через 12 міс. після лікування рівень прогестерону 
знаходився в межах лабораторної норми і становив: у І фазу МЦ у пацієнток І групи 
4,42±0,14 нмоль/л, у жінок II групи - 3,8±0,11 нмоль/л та в осіб III групи - 4,84±0,18 
нмоль/л. В II фазу менструального циклу - 31,2±1,17; 27,6±1,14 та 33,4 ±1,16 
(нмоль/л) відповідно.

Про ефективність призначення гормональної терапії жінкам із внутрішнім 
генітальним ендометріозом та фіброзно — кістозною мастопатією свідчить те, що 
через 6 та 12 місяців після отриманої терапії концентрація естрадіолу в сироватці 
крові знаходилась в межах лабораторної норми (р<0,05).Так, у пацієнток І групи 
рівень естрогену через 6 міс. у І фазу менструального циклу становив 0,40±0,02 
нмоль/л в II - 0,49±0,03 нмоль/л. Через 12 міс. 0,56±0,02 та 0,65±0,03 (нмоль/л) 
відповідно. У жінок II групи цей показник після отриманого лікування через 6 
місяців достовірно (р<0,05) знизився в 2,8 рази в 1 фазу циклу і становив: 0,72±0.03 
нмоль/л, через 12 міс. - 0,86±0,12 нмоль/л. В II фазу МЦ зниження концентрації 
естрадіолу спостерігалось в 2,5 рази і його рівень склав: 0,79±0,04 та 0,88±0,02 
(нмоль/л) відповідно. У III досліджуваній групі концентрація естрадіолу становила: 1 
фаза менструального циклу черз 6 місяців після отриманої терапії 0,42±0,02 
нмоль/л, через 12місяців - 0,91±0,07 нмоль/л та в II фазу МЦ: 0,79±0,02 та 
0,89±0,08 відповідно. Отримані показники рівня естрадіолу після отриманої терапії 
були в межах лабораторної норми.

Після отриманої терапії концентрація фолікулостимулюючого гормону 
достовірно (р<0,05) зменшилась в І групі у 1,7 раз (8,57±0,15 (мОд/л)), в II групі в 
1,5 раз (9,07±0,16 (мОд/л)) та в ПІ групі у 1,6 раз (8,67±0,12 (мОд/л)) у першу фазу 
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менструального циклу. ІЗ II фазу рівень ФСГ у І групі знизився у 1,6 рази 
(9,23±0,08 (мОд/л)), в II групі - у 1,3 раз (11,23±0,08 (мОд/л)) та в III групі у 1,7 раз 
(8,13±0,06 (мОд/л)) у порівнянні із даними до терапії.

Через 12 місяців рівень фолікулостимулюючого гормону знаходився в межах 
норми і становив (р<0,05): І група 1 фаза менструального циклу (7,21±0,26 (мОд/л)), 
в II фазу МЦ - 8,08±0,22 (мОд/л). II група в І фазу циклу рівень ФСГ склав: 
10,11 ±0,24 (мОд/л), в II фазу - 11,08±0,22 (мОд/л). У пацієнток III досліджуваної 
групи концнтрація ФСГ становила: І фаза менструального циклу (8,78±0,18 
(мОд/л)), в ТІ фазу МЦ - 9,08±0,12 (мОд/л).

Заслуговує уваги динаміка змін показників цитокінового профілю 
периферичної крові у відповідь на запропоновану нами комплексну терапію. Так, 
протягом 12 місяців після отримання терапії нормалізація показників прозапальних 
інтерлейкінів та ФНП-а спостерігалась у пацієнток І та III групи ( табл.1, рис. 1-2).

Вміст ІЛ - 8 в периферійній крові у жінок обстежених груп

ІЛ - 8, пг/мл

до лікування через 6 міс. після 

лікування

через 12 міс. після 

лікування

І група 168,24±1,4 22,02±0,25 22,14±0,22

11 група 171,14±1,6 41,05±0,32 44,14±0,28

ПІ група 178,04±2,6 27,45±0,21 28,05±0,24

Рис. 1. Динаміка змін концентрації 1Л-6 в сироватці крові хворих осіб (пг/мл)
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■ через 12 міс. після 
лікування

• після лікування

ж до лікування

Рис. 2. Динаміка змін концентрації ФНП-а в сироватці крові хворих осіб 
(пг/мл).

Аналізуючи проведені нами дослідження, прослідковувалась залежність 
клінічної ефективності від генотипів досліджуваних жінок. Також, при наявності 
делеційних поліморфізмів за генами II системи детоксикації, у пацієнток II групи, 
зниження рівня 1Л-6, ІЛ-8 та ФНП-а було менш вираженим.

Пацієнткам із генетично детермінованою схильністю до виникнення 
ендометріозу, високою експресією прозапальних факторів, поряд із гормональним 
лікуванням, доцільно призначати імуностимулюючу терапію - екстракт ехінацеї 
сухої - 100 мг, цинку глюконат - 60мг, аскорбінову кислоту' - 70 мг, селенат натрію 
- 0. 044 мг по 1 капсулі тричі на день протягом 1 місяця, в поєднанні із таргетним 
препаратом - індол - 3 - карбінолом по 1 капсулі 2 рази в день - 3 місяці.

ВИСНОВКИ
У дисертаційній роботі наведено клінічне обгрунтування та представлено нове 

вирішення актуального наукового завдання підвищення ефективності комплексної 
консервативної терапії внутрішнього генітального ендометріозу та фіброзно - 
кістозної мастопатії у жінок репродуктивного віку з врахуванням поліморфізму 
генів системи детоксикації. На основі вивчення особливостей генетичного статусу, 
гормонального та цитокінового гомеостазу, клінічно апробовано та впроваджено в 
практику патогенетично обґрунтоване застосування гормональної, імунологічної та 
таргетної терапії.

1. Результати ретроспективного дослідження дозволили встановити основні 
медико — біологічні предиктори розвитку' генітального ендометріозу: сімейна форма 
ендометріозу (61,3 %); поєднання генітального ендометріозу із дисгормональними 
захворюваннями молочних залоз (85,3 %). Серед пацієнток із генітальним 
ендометріозом переважали жінки міського населення - 88,0 %; мала місце 
напружена інтелектуальна праця - 70,0 %. За розрахунками коефіцієнта OR ризик 
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виникнення генітального ендометріозу у жінок із обтяженим спадковим анамнезом 
за цією патологією збільшується у 2,8 раз.

2. Характерними ознаками внутрішнього генітального ендометріозу у жінок з 
фіброзно-кістозною мастопатією були: дисменорея - 91.8 % та хронічний тазовий 
біль - 85,7 %. Проте, важкість перебігу захворювання змінювалась в залежності від 
наявності поліморфізму генів GSTT1 та GSTM1. За розрахунками OR у жінок із 
делеційним поліморфізмом генів II системи детоксикації виникнення дисменореї 
важкого та середнього ступеня збільшується у 1,8 та 2,0 рази, хронічного тазового 
болю - у 1,6 й 1,2 раз, диспареунії - у 1,3 й 2,0 рази та масталгії - у 2,4 і 0,8 рази, 
відповідно. За розрахунками коефіцієнта Пірсона, виявлено помірний зв'язок 
наявності хронічного тазового болю та дисменореї у пацієнток із делеційним 
поліморфізмом генів GSTT1 та GSTM1 (КП=0,27 та 0,24 відповідно).

3. Дисгормонемія у всіх досліджуваних групах жінок проявлялась у вигляді 
достовірного (р<0.05) підвищення концентрації естрадіолу від 1,76±0.07 (нмоль/л) 
до 2,04±0,02 (нмоль/л) в І фазу менструальну циклу та від 2,16±0,06 (нмоль/л) до 
2,36±0,05 (нмоль/л) в 11 фазу МЦ. Дослідження прогестеронової насиченності 
показало, що у пацієнток досліджуваних груп спостерігається достовірне (р<0,05) 
зниження концентрації прогестерону в сироватці крові: у фолікулінову фазу - від 
0,51 ±0,04 (нмоль/л) до 0,42±0,06 (нмоль/л), у лютеїнову фазу - від 4,22±0,22 до 
3,55±0,36 (нмоль/л). Співвідношення ФСГ до ЛГ у жінок І групи становило 2,17, у 
осіб II групи - 2,41 та у жінок III групи - 2,27. Після завершення терапії 
спостерігається нормалізація гормональних показників в сироватці крові.

4. У жінок із внутрішнім генітальним ендометріозом та фіброзно-кістозною 
мастопатією виявлено достовірне (р<0,05) підвищення концентрації в сироватці 
крові прозапальних цитокінів: ІЛ-6 від 21,05±0,1 до 22,52±0,14 (пг/мл), ІЛ-8 від 
168,24±1,4 до 178,04±2,6 (пг/мл). Концентрація ФНП-а у пацієнток досліджуваних 
груп була достовірно (р<0,05) вище норми лабораторних показників і становила 
в межах від 7,55±0,06 до 8,05±0,08 (пг/мл). Після проведення лікування нормалізація 
цитокінових показників спостерігалась у І та III клінічних групах. У пацієнток II 
групи спостерігалось зниження рівня ІЛ-6 у 1,3 рази, ІЛ-8 - у 3,8 рази та ФНП-а - у 
1,1 рази та були вище норми лабораторних показників.

5. Алгоритм лікування внутрішнього генітального ендометріозу у жінок з 
фіброзно-кістозною мастопатією повинен враховувати генетичну детермінацію 
хворих осіб. Клінічне дослідження довело ефективність застосування гормональної 
терапії в поєднанні із імуномоделюючим та таргетнимпрепаратом у жінок із 
делеційним поліморфізмом за генами GSTM1, GSTT1 у вигляді регресу больового 
синдрому (91,8 %), відновлення фертильності (72,7 %) та відсутності рецидивування 
протягом 12 міс. спостереження.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. В групу ризику розвитку генітального ендометріозунеобхідно включати жінок 
іздисгормональними захворюваннями молочних залоз та обтяженим сімейним 
анамнезом за цією патологією.
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2. В алгоритм обстеження жінок групи ризику доцільно включити визначення 
«функціонально ослаблених» алельних варіантів генів GSTM1 та GSTT1, що 
дозволяє прогнозувати не тільки ризик розвитку, але й важкість перебігу даного 
захворювання.
3. Пацієнткам із генетично детермінованою схильністю до виникнення 
ендометріозу, високою експресією прозапальних факторів, поряд із гормональним 
лікуванням, доцільно призначати імуностимулюючу терапію - екстракт ехінацеї 
сухої - 100 мг, цинку глюконат - 60мг, аскорбінову кислоту - 70 мг, селенат натрію 
- 0, 044 мг по 1 капсулі тричі на день протягом 1 місяця, в поєднанні із таргетним 
препаратом - індол-3-карбінолом по 1 капсулі 2 рази в день - 3 місяці.
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АНОТАЦІЯ
Мартинюк В. М. Сучасні підходи до лікування генітального ендометріозу у 

жінок з дисгормональними захворюваннями молочних залоз. - На правах рукопису.
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за 

спеціальністю 14.01.01 - акушерство та гінекологія. - Державний вищий 
навчальний заклад «Тернопільський державний медичний університет імені 
І. Я. Горбачевського МОЗ України», Тернопіль, 2016.

Дисертаційна робота присвячена підвищенню ефективності консервативного 
лікування внутрішнього генітального ендометріозу у жінок з фіброзно - кістозною 
мастопатією шляхом розробки комплексного лікування з врахуванням поліморфізму 
генів системи детоксикації. Результати ретроспективного дослідження дозволили 
встановити основні медико - біологічні фактори ризику розвитку генітального 
ендометріозу: сімейна форма ендометріозу була виявлена у 61,3 % пацієнток; 
поєднання генітального ендометріозу із дисгормональними захворюваннями 
молочних залоз спостерігалось у 85,3 % осіб.

До І групи дослідження увійшло 37 пацієнток фертильного віку із наявністю 
делецій за геном GSTT1, GSTM1, до II групи - 38 жінок із GSTT1 del або GSTM1 
del. Ill групу склали 27 осіб, у яких не було виявлено делецій за двома генами II 
системи детоксикації. Важкість перебігу' захворювання змінювалась в залежності від 
наявності поліморфізму генів GSTT1 та GSTM1. За розрахунками OR у жінок із 
делеційним поліморфізмом генів II системи детоксикації виникнення дисменореї 
важкого та середнього ступеня збільшується у 1,8 та 2,0 рази, хронічного тазового 
болю - у 1,6 й 1,2 рази, диспареунії - у 1,3 й 2,0 рази та масталгії - у 2.4 і 0.8 рази 
відповідно. За розрахунками коефіцієнта Пірсона, нами був виявлений помірний 
зв'язок наявності хронічного тазового болю та дисменореї у пацієнток із делеційним 
поліморфізмом генів GSTT1 та GSTM1 (КП=0,27 та 0,24 відповідно).

Нами було розроблено і впроваджено в практику алгоритм ведення жінок з 
внутрішнім генітальним ендометріозом та фіброзно - кістозною мастопатією, 
відповідно до їх генетичної детермінації з метою підвищення ефективності 
консервативної терапії. Аналізуючи проведені дослідження, виявлено залежність 
клінічної ефективності від генотипів пацієнток. Наявність патологічно обтяжених 
алелей генів GSTM1 та GSTT1 дещо зменшувала відповідь на стандартне лікування 
у II групі жінок. Таким чином, клінічне дослідження довело ефективність 
застосування гормонотерапії в поєднанні із Іімуномо|з|Д<{ір^д<і_| да^ ja^j^HOio 1 g, 

НАУКОВА МЕДИЧНА 
БІБЛІОТЕКА УКРАЇНИ

вУі .Толстого, 7
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терапією у вигляді регресу больового синдрому зниження рецидивування та 
відновлення фертильності. '
Ключові слова: генітальний ендометріоз, фіброзно - кістозна мастопатія, 
reHH:GSTMl,GSTTl. -

АННОТАЦИЯ
Мартынюк В. Н. Современные подходы к лечению генитального 

эндометриоза у женщин с дисгормональними заболеваниями молочных желез. - На 
правах рукописи.

Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по 
специальности 14.01.01 - акушерство и гинекология. - Государственное высшее 
учебное заведение «Тернопольский государственный медицинский университет 
имени И. Я. Горбачевского МОЗ Украины», Тернополь 2016.

Научная работа посвящена повышению эффективности консервативного 
лечения внутреннего генитального эндометриоза у женщин с фиброзно - кистозной 
мастопатией с учетом полиморфизма генов системы детоксикации. На первом этапе 
исследования мы провели ретроспективный анализ 150 историй болезней женщин, 
которые находились на стационарном лечении по поводу генитального 
эндометриоза. Результаты ретроспективного исследования позволили установить 
основные медико-биологические факторы риска развития генитального 
эндометриоза: семейная форма эндометриоза была обнаружена в 61,3% пациенток; 
сочетание генитального эндометриоза с дисгормональними заболеваниями 
молочных желез наблюдалось в 85,3% человек. Среди пациенток с генитальным 
эндометриозом преобладали женщины городского населения - 88,0%, напряженная 
интеллектуальная работа была диагностирована у 70,0% пациенток. По расчетам 
коэффициента OR риск возникновения генитального эндометриоза у женщин с 
отягощенным наследственным анамнезом по этим заболеванием увеличивается в 1,8 
раза. На II - мы проводили медико - генетическое исследование. Согласно наличии 
делений по генам GSTT1, GSTM1 или GSTT1 del и GSTM1 del нами были 
сформированы группы исследования. К 1 группе вошли 37 пациенток 
репродуктивного возраста с наличием делеций по гену GSTT1, GSTM1, к II группы - 
38 женщин с GSTT1 del или GSTM1 del. Ill группу составили 27 человек, у которых 
не было обнаружено делеций по двум генами II системы детоксикации. На III этапе 
все пациентки подлежали динамическом клинико - лабораторному обследованию и 
УЗИ. Доминирующими признаками внутреннего генитального эндометриоза у 
женщин с фиброзно - кистозной мастопатией были дисменорея - 91,8% и 
хронический тазовая боль - 85,7%. Однако, тяжесть течения заболевания менялась в 
зависимости от наличия полиморфизма генов GSTT1 и GSTM1. По расчетам OR у 
женщин с делецийним полиморфизмом генов II системы детоксикации 
возникновения дисменореи тяжелого и сердно степени увеличивается в 1,8 и 2,0 
раза, хронической тазовой боли - в 1,6 и 1,2 раза, диспареунию - в 1,3 и 2,0 раза и 
масталгии - в 2,4 и 0,8 раза соответственно. По расчетам коэффициента Пирсона, 
нами был обнаружена умеренная связь наличии хронической тазовой боли и 
дисменореи у пациенток с делецийним полиморфизмом генов GSTT1 и GSTM1 (КП
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= 0,27 и 0,24 соответственно). Дисгормонемия во всех исследуемых группах 
проявлялась в виде повышения концентрации эстрадиола и снижением уровня 
прогестерона. Цитокиновый профиль характеризовался значительными системными 
изменениями в виде гиперпродукции провоспалительных интерлейкинов и ФНО-а в 
каждой группе пациенток.На IV этапе был разработан и внедрен в практику 
алгоритм ведения женщин с внутренним генитальным эндометриозом и фиброзно­
кистозной мастопатией, в соответствии с их генетической детерминацией с целью 
повышения эффективности консервативной терапии. Анализируя проведенные 
исследования, выявлена зависимость клинической эффективности от генотипов 
пациенток. Наличие патологически отягощенных аллелей генов GSTM1 и GSTT1 
несколько уменьшала ответ на стандартное лечение во II группе женщин. Таким 
образом, клиническое исследование показало эффективность применения 
гормонотерапии в сочетании с иммуномодулирующим и таргетной терапией в виде 
регресса болевого синдрома, снижения рецидивирования и восстановления 
фертильности.

Ключевые слова: генитальный эндометриоз, фиброзно-кистозная 
мастопатия, гены: GSTM1, GSTT1.

SUMMARY
Martyniuk V. Current approaches to the treatment of endometriosis in women with 

breast dyshormonal. - The manuscript.
The dissertation for the degree of candidate of medical sciences on specialty 

14.01.01 - Obstetrics and Gynecology. - The State Institution of Higher Education 
« Ivan Horbachevsky Temopil State Medical University Ministry of Health of Ukraine», 
Temopil, 2016.

The scientific work is devoted to the efficiency of the internal conservative 
treatment of endometriosis in women with fibrous-cystic mastopathy considering 
polymorphisms of genes of detoxification system. The results of a retrospective study 
revealed major medical-biological risk factors for endometriosis: family form of 
endometriosis was found in 61.3% of patients; endometriosis combination of dyshormonal 
breast was observed in 85.3% of subjects. According to the presence of deletions on gene 
GSTT1, GSTM1. or GSTTI del GSTM1 del and we have formed study groups. Before 1 
group included 37 patients of childbearing age with the presence of gene deletions for 
GSTTI. GSTM1, to the second group - 38 women with and GSTTI del GSTM1 del. The 
third group consisted of 27 people, who were found in two genes deletions II 
detoxification systems. We have developed and put into practice the algorithm of 
management of women with endometriosis and internal fibrous-cystic mastopathy 
according to their genetic determination to improve the efficiency of conservative therapy. 
Analyzing studies, the dependence of clinical effectiveness of genotype patients. The 
presence of abnormal genes GSTM1 allele burdened and GSTTI slightly decreased 
response to standard treatment in the second group of women. Thus, clinical research has 
proven the effectiveness of the hormone in combination with immunomodulating and 
targeted therapy in a regression of pain reduction in recurrence and restore fertility. 
Keywords: endometriosis, fibrous - cystic breast disease genes: GSTM1, GSTTI.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

ГЕ генітальний ендометріоз
ДНК дезоксирибонуклеїнова кислота
ІЛ-6 інтерлейкін - 6
ІЛ-8 інтерлейкін - 8
ЛГ лютеїнізуючий гормон
ПЛР полімеразна ланцюгова реакція
ФКМ фіброзно - кістозна мастопатія
ФНП - а фактор некрозу пухлин альфа
ФСГ фолікулостимулюючий гормон
GSTT1 Glutathione S-transferase Theta 1
GSTM1 Glutathione S-transferase Mu 1
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