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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ





АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ. Актуальность проблемы заболеваний молочных желез обусловлена, прежде всего, неуклонным ростом этой патологии во всем мире (Егорова А.Г., 1998; Радзинский В.Е., Зубкин В.И., Золичев Г.Е. и др., 2000). В популяции мастопатия встречается у 30-70% женщин (Чумаченко П.А., Шлыков И.П., 1991; Кира Е.Ф., Роман Л.Д., Кайдун С.П., Скрябин О.Н., 1998) причем при гинекологических заболеваниях ее частота возрастает до 76-97,8% (Хасханова Л.Х., 1996; Антонова А.В, Титченко Л.И., Габуния М.С., 1996). Наиболее часто доброкачественными заболеваниями молочных желез страдают женщины позднего репродуктивного возраста (Чумаченко П.А., Панкратова Е.С., 1996).


В настоящее время известно, что злокачественные новообразования молочных желез встречаются в 3 - 5 раз чаще на фоне доброкачественных заболеваний молочных желез и в 30% случаев при узловых формах мастопатии с явлениями пролиферации (Семиглазов В.Ф., 1993).


Признано, что физиологические процессы, происходящие в молочных железах, неразрывно связаны с функцией яичников (Бурдина Л.М., 1993; Тен С.Б., 1996), однако четкого представления о влиянии гормонов на ткань молочной железы в настоящее время нет (Schindler A.E., 1997).


Основную роль в возникновении доброкачественных заболеваний молочных желез отводят абсолютной или относительной гиперэстрогении и прогестерондефицитному состоянию (Сидоренко Л.М., 1991; Пономарева Н.А., 1996), но причины развития тяжелых форм заболевания у женщин с регулярным двухфазным менструальным циклом не ясны (Бурдина Л.М., 1995). Телунц А.В. (1996), указывает на возможное негормональное происхождение очаговых изменений молочных желез у девушек, ссылаясь на одинаковую частоту их у здоровых и с нарушением менструального цикла.


Несмотря на то, что дисгормональная природа мастопатии не вызывает сомнений, данные мировой литературы о патогенезе заболеваний молочных желез различны, в частности, существуют другие мнения о факторах, способствующих развитию мастопатии: нарушения процессов апоптоза, дисбаланс иммунной системы, состояние рецепторного аппарата (Сидоренко Л.Н., 1991; Mizia-Stec К., Zych F., 1997; Наумкина Н.Г., 1999).


Исследования состояния молочных желез у женщин с различными гинекологическими заболеваниями показали, что наивысшая частота мастопатии отмечалась при миоме матки (Бурдина Л.М., 1993; Пиддубный М.И., 1994); женщины, страдающие эндометриозом, относятся к группе риска по развитию заболеваний молочных желез, особенно узловых форм (Сидорова И.С., Пиддубный М.И., Хасханова Л.Х. и др., 1997). Однако обратное исследование показало, что при узловых формах мастопатии у женщин преобладали воспалительные заболевания матки и придатков (Кириллов B.C., Даниленко Э.Н., Литвинов В.В., 1995).


Несмотря на всеми признанную связь заболеваний молочных желез и гениталий, в России не регламентировано обследование и наблюдение женщин с доброкачественными заболеваниями молочных желез у гинеколога. Не разработаны стандарты обследования, направленные на выявление патологических изменений размером менее 1 мм.


Нет способов эффективного лечения мастопатии. В настоящее время частота прогрессирования узловых форм доброкачественных заболеваний молочных желез, приводящая к неоднократным операциям, достигает 25 -30%. Несмотря на успешные результаты комплексного лечения мастопатии с учетом сопутствующих гинекологических заболеваний (Хасханова Л.Х., 1996; Габуния М.С., Братик А.В., Мишиева О.И., 1999), этот подход не находит применения в лечебной сети.


Таким образом, актуальность работы определяется:


-    высокой   распространенностью   доброкачественных   


     заболеваний молочных  желез, особенно у гинекологических 


     больных;


необходимостью поиска взаимосвязей заболеваний молочных желез и половых   органов;


-    отсутствием   единых   схем   обследования   и   лечения   женщин   


     с       нарушениями репродуктивной системы.





ЦЕЛЬ РАБОТЫ: разработать и внедрить единые диагностические стандарты обследования женщин с болезнями молочных желез и половых органов для улучшения их репродуктивного здоровья.





ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ:


1.  Выявить   частоту   сочетания   заболеваний   половых   органов   и 


     молочных   желез.


2.  Изучить изменения в репродуктивной системе женщин с 


     сочетанием  заболеваний    молочных   желез   и   половых    


     органов.    Выявить особенности   изменений     молочных     желез     


     при     различных гинекологических  заболеваниях.


3.  Разработать    алгоритм   обследования    репродуктивной    


     системы женщин с заболеваниями молочных желез и половых 


     органов.


4.  Обосновать необходимость и возможность комплексного лечения 


     больных   с   сочетанными   нарушениями   в   половых   органах   


     и молочных железах.





НАУЧНАЯ НОВИЗНА. Проведено исследование и проанализировано состояние молочных желез у гинекологических больных и изучены нарушения репродуктивного здоровья женщин с доброкачественными заболеваниями молочных желез.


Проведена оценка частоты и тяжести заболевания молочных желез у женщин с различными гинекологическими заболеваниями. Определена структура гинекологической заболеваемости женщин с мастопатией. Выделены группы риска развития доброкачественных заболеваний молочных желез, особенно узловых форм. Установлен характер изменений в молочных железах у женщин с различными гинекологическими заболеваниями.


Установлена частота и характерные изменения менструальной, генеративной и других функций женского организма у пациенток с сочетанием нарушений в репродуктивной системе. Выявлены характерные нарушения гормонального гомеостаза (нарушение выработки гонадотропинов гипофизом, гипопрогестеронемия, дисфункция щитовидной железы), гуморального звена иммунитета и микробного пейзажа генитального тракта женщин с нарушениями репродуктивного здоровья.


Разработан единый алгоритм обследования женщин с нарушениями репродуктивного здоровья. Обоснована и разработана лечебная тактика при нарушениях репродуктивного здоровья.





ПРАКТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ. Определена частота и структура изменений молочных желез у женщин при различных заболеваниях половых органов. Выделены группы риска женщин по развитию заболеваний молочных желез. Основываясь на данных о характерных нарушениях репродуктивного здоровья женщин с доброкачественными заболеваниями молочных желез, создан алгоритм диагностических мероприятий, позволяющий провести полное обследование и установить характер изменений в репродуктивной системе женщин. Обоснована необходимость проведения комплексной терапии нарушений репродуктивного здоровья.





ВНЕДРЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ В ПРАКТИКУ. Результаты исследования и основные рекомендации, вытекающие из них, используются в практической работе гинекологического отделения МСЧ-1 АМО ЗИЛ, а также в лекционном курсе для студентов и клинических ординаторов на кафедре акушерства и гинекологии медицинского факультета РУДН.





ПУБЛИКАЦИИ. По теме диссертации опубликовано 15 работ, отражающих основные положения диссертации.





АПРОБАЦИЯ РАБОТЫ. Данная работа проведена в рамках основного направления научной деятельности кафедры акушерства и гинекологии Российского университета дружбы народов «Репродуктивное здоровье населения Московского мегаполиса и пути его улучшения в современных экологических и социально-экономических условиях», № гос. регистрации 01.9.70 007346, шифр темы 317712.


Апробация диссертации состоялась на заседании кафедры акушерства и гинекологии Российского университета дружбы народов 21 мая 2001г. Основные положения диссертации доложены: на первой международной конференции молодых ученых (Москва, 2000); научно-практической конференции "Онкологический скрининг и ранние стадии рака в практике гинеколога" (Ижевск, 2000); научно-практической конференции "Патофизиология и современная медицина" (Москва, 2000); второй научно-практической конференции "Здоровье и образование в XXI веке" (Москва, 2001); научном форуме "Актуальные проблемы акушерства, гинекологии и перинатологии" (Москва, 2001).


Зарегистрирована заявка на изобретение "Способ лечения кист молочной железы", номер заявки 2000111751, приоритет от 15.05.2000г.





СТРУКТУРА И ОБЪЕМ ДИССЕРТАЦИИ. Диссертация состоит из введения, четырех глав, обсуждения результатов, выводов, практических рекомендаций и указателя литературы, содержащего 92 источника на русском и 40 - на других языках. Работа изложена на 138 страницах машинописного текста, содержит 22 таблицы и 25 рисунков.





ПОЛОЖЕНИЯ, ВЫНОСИМЫЕ НА ЗАЩИТУ


1.  Доброкачественные заболевания молочных желез  и заболевания 


     половых   органов следует считать единой цепью  в  нарушениях 


     репродуктивного  здоровья женщин. Группой высокого риска по 


     развитию узловых форм мастопатии являются женщины с миомой 


     матки,   гиперпластическими   процессами       эндометрия       и 


     эндометриозом.


2.  Наряду с высокой гинекологической заболеваемостью женщин с 


     патологией   молочных желез  выявлены  различные  нарушения  в 


    репродуктивной   системе:    недостаточность   лютеиновой   фазы   


     и ановуляция; гормональные нарушения; дисбиотические 


     изменения в генитальном    тракте.    В    целом    


     гинекологические    нарушения выявлены у 100% женщин с   


     доброкачественными заболеваниями молочных желез


3.  Имеющиеся характерные изменения молочных желез при 


     различных гинекологических  заболеваниях,  вероятно,  


     обусловлены  общими патогенетическими факторами их 


     возникновения.


4.  Необходимо  проводить  комплексное  параллельное  


     обследование молочных желез и половых органов у всех женщин, 


     обратившихся к гинекологу, которое позволяет выявить 


     нарушения репродуктивного здоровья. Наблюдение и    лечение у 


     гинеколога всех женщин с мастопатией целесообразно проводить 


     с учетом выявленных гинекологических заболеваний и 


     нарушений.





























СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ





Материалы и методы исследования





Для выполнения задач исследования было обследовано 130 женщин с доброкачественными заболеваниями молочных желез и 120 - с различными гинекологическими заболеваниями, находящихся на стационарном лечении. Возраст пациенток колебался от 18 до 49 лет. Обследование проводилось в АМО МСЧ№1 ЗИЛ. В соответствии с целями и задачами исследования была разработана программа обследования женщин.


Анамнез изучали по специально разработанной нами анкете -опроснику. Особое внимание уделяли перенесенным экстрагенитальным заболеваниям, наследственности. Изучали характер менструальной, генеративной, и лактационной функций. Проводили анализ используемых методов контрацепции, гинекологические заболевания и операции. Изучали жалобы со стороны молочных желез, давность заболевания, перенесенные операции.


При объективном обследовании оценивали состояние кожных покровов, органов грудной и брюшной полости, сердечно-сосудистой системы. Производили пальпацию щитовидной железы. Рассчитывали индекс массы тела (ИМТ) по формуле Вгеу.


Проводили общий осмотр наружных половых органов, определяли характер оволосения. Осмотр шейки матки и слизистой влагалища производили с помощью зеркал, оценивали характер выделений. При бимануальном влагалищном исследовании отмечали форму шейки матки, величину, форму консистенцию и подвижность тела матки и придатков, состояние сводов.


Клиническое палытаторное обследование молочных желез включало в себя осмотр и мануальное исследование, при котором изучали степень формирования молочных желез, форму, размеры, состояние кожных покровов, соска, ареолярной зоны, наличие оволосения ареолы, деформации соска, наличие кожных рубцовых изменений, втяжений, выбуханий, пигментации, выделения из соска. Проводили пальпацию молочных желез и регионарных лимфоузлов (подмышечных, шейных и др.). Определяли консистенцию, однородность, наличие и характер уплотнений, их локализацию, величину, форму, соотношение с окружающими тканями. Оценивали характер выделений из соска по объему отделяемого (капельное, при надавливании, самопроизвольное, струйное и др.) и по консистенции и цвету (прозрачные, молозивные, зеленоватые, бурые, кровянистые и др.).


Для объективной оценки состояния молочных желез всем больным старше 35 лет проводили рентгенмаммографию. Исследование производилось на аппарате Philips Mammo Diagnost (Германия) в прямой и косой проекциях, на 6-12 дни менструального цикла.


Эхографию половых органов осуществляли с помощью серии продольных и поперечных сечений аппаратами сложного сканирования Performa (Франция) с использованием трансабдоминального и эндовагинального датчиков, с частотой 3,5 и 6,5 МГц. Эхографию молочных желез осуществляли с помощью аппарата Philips Sono Diagnost 360 с использованием линейного датчика, с частотой 7,5 МГц.


Производили морфологическое исследование удаленных участков молочной железы и соскоба эндометрия.


Измерение базальной температуры проводили в течение 3 менструальных циклов. При исследовании шейки матки в зеркалах оценивали симптом "зрачка".


Исследование уровней гормонов проводили с помощью метода иммуноферментного анализа и набора реактивов для иммуноферментного определения гормонов в плазме крови (Россия), на аппарате Labotech (Швейцария) в I (7 день) и II (22-24 дни) фазы менструального цикла. Определяли содержание половых стероидов (эстрадиол, прогестерон, тестостерон), гонадотропных гормонов (ФСГ, ЛГ, пролактин), тиреотропного гормона и гормонов щитовидной железы (Тз, Т,»).


Состояние гуморального иммунитета оценивали на основании изучения иммуноглобулинов в плазме крови (IgA, IgM, IgG) и циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК). Исследование проводилось методом иммуноферментного анализа на аппарате Labotech (Швейцария).


Для бактериоскопического исследования материал брали из трех точек: цервикального канала, задне-бокового свода влагалища и уретры. Определяли степень чистоты влагалищного содержимого, проводили микробиологическое исследование. Возбудители заболеваний, передаваемых половым путем, определяли методом полимеразной цепной реакции. Выявляли наличие ДНК следующих микроорганизмов: хламидии, микоплазмы, уреаплазмы, трихомонады, гонококки, гарднереллы, вирусы папилломы человека, генитального герпеса, цитомегалии.


В качестве основного программного обеспечения использовали пакет модулей для статистической обработки данных STATISTICA ® for Windows компании StatSoft ® Inc., США. За достоверную принимали разность средних при р<0,05 (Т>2). При проведении корреляционного анализа связь оценивалась как сильная при абсолютном значении коэффициента корреляции г>0,7, как имеющего среднюю силу при г=0,69-0,3 и как слабую -при г<0,29.





Результаты исследования и их обсуждение





Для выявления частоты сочетания заболеваний половых органов и молочных желез обследовали 120 женщин репродуктивного возраста, находящихся на стационарном лечении, с различными гинекологическими заболеваниями, и 130 пациенток, первично обратившихся к маммологу с доброкачественными заболеваниями молочных желез. Женщинам с гинекологическими заболеваниями проводилось обследование молочных желез, в результате которого оказалось, что частота патологических изменений молочных желез у гинекологических больных составляет 80,8%, что совпадает с данными литературы (Сидорова И.С., Пвддубный М.И., Хасханова Л.Х., 1996; Габуния М.С., Братик А.В., Олимпиева С.П., 1998). Но в литературе практически нет данных о гинекологической заболеваемости маммологических больных. Параллельное гинекологическое обследование 130 пациенток с доброкачественными заболеваниями молочных желез позволило выявить, что гинекологическими заболеваниями страдали 84,6%, причем практически у половины из них выявлены гиперпластические заболевания гениталий (миома матки, аденомиоз и гиперплазия эндометрия), а сочетание этих заболеваний выявлено у каждой третьей из них. Более чем у половины женщин отмечено сочетание нескольких гинекологических заболеваний, что в перерасчете позволило определить гинекологическую заболеваемость « 165,4%, то есть на каждую женщину с доброкачественным заболеванием молочных желез приходилось 1,65 гинекологических заболевания, не выявленных почти у половины на этапе догоспитального предоперационного обследования. Таким образом, налицо тесная взаимосвязь заболеваний молочных желез и половых органов, которая подтверждается высокой частотой сочетания этих болезней.


В результате сравнения изменений молочных желез при миоме матки и воспалительных заболеваниях гениталий установлено, что частота патологических изменений в молочных железах при миоме матки достигает 90%, узловые формы мастопатии чаще имели место при сочетании миомы матки с аденомиозом. Этот факт, так же, как и тот, что среди женщин с мастопатией более половины страдают миомой матки, аденомиозом и гиперплазией эндометрия, позволил нам отнести женщин с этими заболеваниями к группе высокого риска возникновения болезней молочной железы. По мнению многих исследователей, гиперпластические процессы гениталий (миома матки, эндометриоз, гиперплазия эндометрия) составляют наибольший риск тяжелых форм мастопатии (Бурдина Л.М., 1995, 1996). Исследования Хасхановой Л.Х. (1996) изменений молочных желез при эндометриозе позволили автору констатировать факт риска развития узловых изменений в молочных железах, что также совпадает с нашими результатами.


При воспалительных заболеваниях гениталий частота мастопатии оказалась существенно ниже - только у каждой четвертой, узловые формы заболевания у них выявлены не были. По данным многомасштабного исследования Бурдиной Л.М. (1993), воспалительные заболевания гениталий не играют ведущей роли в возникновении заболеваний молочных желез. Мы поддерживаем эту точку зрения. Однако мы не можем согласиться с опубликованными данными (Уварова Е.В., Бурдина Л.М., Волобуев А.И., 1990) о частоте патологических изменений в молочной железе у женщин с воспалительными заболеваниями гениталий (85%); наше исследование показало, что эта цифра не превышает 25%. Вероятно, сами воспалительные заболевания гениталий не являются непосредственной первопричиной развития мастопатии у этих пациенток, а реализуют свое влияние на молочные железы через возникающие либо сопутствующие гормональные нарушения. Таким образом, представленные данные позволяют утверждать, что группу высокого риска доброкачественных заболеваний молочных желез составляют женщины с миомой матки, аденомиозом и гиперплазией эндометрия.


С целью изучения изменений в репродуктивной системе женщин с заболеваниями молочных желез было обследовано 130 женщин фертильного возраста с доброкачественными заболеваниями молочных желез, из которых более половины перенесли оперативное лечение на молочной железе по поводу узловых образований. На первом этапе обследование включало изучение жалоб, анамнеза, гинекологический осмотр и сонографическое исследование органов малого таза. Результаты первичного гинекологического скрининга, выявившие гинекологическую заболеваемость у 84,6% женщин, легли в основу распределения данных женщин на три группы. Первую группу составила 61 пациентка (46,9%) с миомой матки, аденомиозом и гиперплазией эндометрия, вторую группу - 49 женщин (37,7%) с воспалительными заболеваниями гениталий и доброкачественными болезнями шейки матки, третью - 20 женщин (15,4%), у которых гинекологические заболевания не были выявлены.


Клинико - статистический анализ показал, что самую старшую возрастную группу составили женщины с сочетанием заболеваний молочных желез с миомой матки, аденомиозом и гиперплазией эндометрия, наименьшим был возраст пациенток без выявленных гинекологических заболеваний.


Многие исследователи (Пихут П.М., 1995; Хурасев Б.Ф., 1998) отмечают наследственную предрасположенность к возникновению как рака молочной железы, так и доброкачественных заболеваний. Возможно, наследственно программируются процессы взаимосвязей эндокринных органов и тканей - мишеней. Изучив наследственность наших пациенток, мы выявили, что женщины с миомой матки, аденомиозом и гиперплазией эндометрия чаще отмечали заболеваемость раком молочной железы и гиперпластическими процессами эндо и миометрия ближайших родственниц. Пациентки "двух других групп чаще указывали на доброкачественные изменения в молочных железах у родных. Возможно, уже наследственная предрасположенность к раку молочной железы у пациенток с миомой матки, аденомиозом и гиперплазией эндометрия обусловливает тяжелые узловые формы мастопатии у этих женщин.


Многочисленные исследования доказали, что факторами риска рака молочной железы, равно как и рака эндометрия, являются такие экстрагенитальные заболевания как гипертоническая болезнь, ожирение и сахарный диабет (Левшин В.Ф., Пихут П.М., 1997; Гилязутдинова З.Ш., Михайлов М.К., 2000), но с доброкачественными заболеваниями молочной железы это практически никогда не сопоставлялось. -Фактором риска мастопатии называли заболевания щитовидной железы и печени (Сидоренко Л.М., 1991; Наумкина Н.Г., 1999). Наше исследование показало, что женщины с миомой матки, аденомиозом и гиперплазией эндометрия в сочетании с заболеваниями молочной железы чаще других страдали болезнями органов пищеварения, ожирением и гипертонической болезнью, то есть имели характерные факторы риска возникновения как злокачественных, так и доброкачественных заболеваний матки и молочных желез. Среднее значение ИМТ этой группы пациенток достоверно превосходило аналогичные в других группах. Отмеченные нами различия позволили отнести гипертоническую болезнь, ожирение и болезни органов пищеварения к факторам риска возникновения сочетанных заболеваний молочных желез и гиперпластических процессов матки. Частота заболеваний щитовидной железы была довольно значительной (в среднем 18,5%) и не отличалась среди женщин разных групп, что позволяет согласиться с мнением Наумкиной Н.Г. (1999) о взаимосвязи заболеваний щитовидной и молочных желез.


Так как молочная железа является частью репродуктивной системы женского организма, то большинство исследователей' связывают развитие доброкачественных заболеваний молочных желез с различными функциями репродуктивной системы (Семиглазов В.Ф., 1989; Габуния М.С., Братик А.В., Олимпиева С.П., 1998). Исследования Сидоренко Л.Н. (1991) показали, что у женщин с нарушениями менструального цикла мастопатия встречается в 7 раз чаще, чем в популяции. По данным Гилязутдиновой З.Ш., Михайлова М.К. (2000), до 24% женщин с доброкачественными заболеваниями молочных желез страдали нарушениями менструального цикла по типу олигоменореи. У пациенток с миомой матки, аденомиозом, гиперплазией эндометрия, по нашим данным, нарушения менструального цикла были у каждой второй, наиболее характерным для них были мено и метроррагии, но данные нарушения цикла не являлись ведущей причиной возникновения заболеваний молочной железы, а были следствием органического заболевания матки. В группе женщин с воспалительными заболеваниями гениталий и доброкачественными болезнями шейки матки нарушения менструального цикла отмечали около 1/3 женщин, преимущественно по типу олигоменореи, вероятно, именно это явилось причиной развития сопутствующих патологических изменений в молочной железе.


По мнению исследователей (Russo I, Russo I., 1996), беременность и роды оказывают защитное действие на ткань молочной железы. Наши данные показали, что достоверно большее количество родов было у женщин с миомой матки, аденомиозом и гиперплазиями эндометрия, а наименьшее количество беременностей и родов отмечено у пациенток без выявленных гинекологических заболеваний, что, вероятно, негативно отразилось на молочной железе у этих женщин. Большое число абортов (более трех) отмечено нами у каждой третьей пациентки с миомой матки, аденомиозом и гиперплазией эндометрия, что является фактором риска развития заболеваний и матки (Сметник В.П., Тумилович Л.Г., 1999), и молочных желез (Бурдина Л.М., 1993).


В настоящее время предметом дисскуссии является влияние характера послеродовой лактации на возникновение заболеваний молочной железы (Волков Н.А., 1996; Мезин В.Я., 1997; Гурьева В.А., Гонопольская Т.Д., 1998). Почти не вызывает сомнений, что осложнения послеродовой лактации негативно отражаются на состоянии молочных желез впоследствии (Волков НА., 1996; Гилязутдинова З.Ш., Михайлов М.К., 2000). Наше исследование показало, что каждая третья пациентка с миомой матки, аденомиозом и гиперплазией эндометрия отмечала осложнения в виде лактостаза или мастита. Наибольшее количество исследователей (Мезин В.Я., 1997) считают одним из неблагоприятных факторов короткий период лактации, однако наши результаты не подтверждают этих данных, а, наоборот, показывают, что чаще женщины отмечали лактацию более года с продолжающимися длительными выделениями из сосков, что, по нашему мнению, провоцирует заболевания молочной железы и совпадает с выводами Серова В.Н., Тагиевой Т.Т., Прилепской В.Н. (1999).


Контрацепцию использовали только около половины женщин с миомой матки, аденомиозом и гиперплазией эндометрия и до 80% пациенток других групп; почти половина из них предпочитали внутриматочный контрацептив, что, по мнению Чумаковой С.С., Колосовой Т.Д. (1998); Гилязутдиновой З.Ш., Михайлова М.К. (2000), усугубляет имеющиеся патологические изменения в молочной железе и может послужить причиной их развития.


Предметом нашего дальнейшего исследования были поиски возможных патогенетических механизмов развития доброкачественных заболеваний молочных желез путем изучения нарушений репродуктивного здоровья у этих пациенток и характерных изменений в молочных железах при различных гинекологических заболеваниях. Углубленное гинекологическое исследование включало в себя изучение особенностей гормонопродуцирующей функции гипофиза, яичников, щитовидной железы, биоценоза половых путей, гуморального иммунитета.


Изучая основные причины возникновения патологических изменений молочных желез, исследователи (Жаркий А.Ф., Жаркий Н.А., Егина Л.В., 1997) приходят к выводу, что важным моментом является ановуляция или недостаточность лютеиновой фазы, хотя никто не отрицает возможность развития мастопатии при нормальном двухфазном цикле (Бурдина Л.М., 1995). Сведения об овуляторной функции у больных с заболеваниями


молочных желез очень разноречивы. Полученные нами данные свидетельствуют, что у 44,7% пациенток с доброкачественными заболеваниями молочных желез выявлена недостаточность лютеиновой фазы, у 25,9% - ановуляция и только менее, чем у трети - 29,4% отмечайся нормальный двухфазный цикл. Чаще всего нарушения фазности цикла были у женщин с миомой матки, аденомиозом и гиперплазией эндометрия, вероятно, это могло стать ведущей причиной развития гиперпластических процессов в матке и молочных железах. Гораздо реже изменения, по данным тестов функциональной диагностики, отмечались у пациенток с воспалительными заболеваниями гениталий и доброкачественными болезнями шейки матки. У пациенток якобы без гинекологических заболеваний ановуляция была выявлены у каждой четвертой, недостаточность лютеиновой фазы - у каждой второй. Возможно, у пациенток без гинекологических заболеваний первым сигналом нарушений в цепи репродуктивного здоровья стала молочная железа орган - мишень. Таким образом, представленные результаты позволяют утверждать, что наибольшее количество женщин с доброкачественными заболеваниями молочных желез страдают нарушениями овуляторной функции и опровергают данные Бурдиной Л.М. (1993), Наумкиной Н.Г. (1999), констатирующие у 90% с мастопатией нормальный двухфазный цикл.


Наиболее интересным явилось изучение гормонального гомеостаза этих женщин. Практически всеми исследователями (Головин Д.И., 1989; Бурдина Л.М., 1993; Sodergvist G., Issakson E., Von Schoultz., 1997) признается факт того, что молочная железа является гормонозависимым органом, однако, возможно, в силу неизученности до конца влияния гормонов на ткань молочной железы, нет четкого представления, какие гормональные нарушения могут быть ключевыми в развитии мастопатии. Наши данные показали, что нарушения соотношения ФСГ и ЛГ, характеризующие функциональные изменения гипофиза, имели место у пациенток с миомой матки, аденомиозом, гиперплазией эндометрия, а также у женщин без выявленных гинекологических заболеваний. Средние значения ФСГ превышают нормативные для женщин репродуктивного возраста у пациенток с миомой матки, аденомиозом и гиперплазией эндометрия, видимо, ввиду того, что возраст этих женщин в среднем 41,75 лет и повышение ФСГ говорит о возрастном угасании функции яичников, так как у них и уровень эстрадиола оказался самым низким. Гиперпролактинемия чаще выявлялась у пациенток с миомой матки, аденомиозом и гиперплазией эндометрия - у каждой десятой. Вероятно, в возникновении мастопатии играет роль не абсолютно повышенный уровень пролактина в плазме крови, а характер его взаимосвязи с рецепторами молочной железы. Однако некоторое повышение среднего уровня пролактина в плазме крови по сравнению с другими группами отмечалось у женщин с воспалительными заболеваниями гениталий и доброкачественными болезнями шейки матки, и в этой же группе самыми высокими оказались средние значения эстрадиола и прогестерона. Этот факт нашел свое отражение в выявленной достоверной коррелятивной зависимости между ФСГ и эстрадиолом (г= -0,36) и ФСГ и прогестероном (г= -0,32) для женщин всех групп. Наиболее значимыми, на наш взгляд, явились критически низкие (меньше нижней границы нормы) значения прогестерона во вторую фазу цикла у пациенток с миомой матки, аденомиозом, гиперплазией эндометрия и женщин без выявленных гинекологических заболеваний, что, наверное, явилось ключевым звеном в развитии патологических изменений молочных желез. Анализ состояния тиреоидной системы показал, что чаще всего функциональные нарушения в ней отмечались у пациенток с воспалительными заболеваниями гениталий. По мнению большинства исследователей (Волков Н.А., 1996; Наумкина Н.Г., 1999), функциональные нарушения щитовидной железы сочетаются с мастопатией и, возможно, являются пусковым механизмом их развития у 75% женщин. Мы разделяем мнение о связи дисфункции щитовидной железы с возникновением мастопатии, хотя нами выявлены болезни щитовидной железы во всех группах только у каждой пятой больной.


При изучении гуморального звена иммунитета у женщин с доброкачественными заболеваниями молочных желез выявили различные нарушения содержания иммуноглобулинов и ЦИК в плазме крови у 41,1% пациенток. В настоящее время споры о значении изменений в иммунном статусе женщин с заболеваниями молочных желез, а именно в гуморальном звене, продолжаются, и единой точки зрения нет. Наше исследование показало, что наиболее часто выявлялись снижение JgG (10,7%), что совпадает с данными других исследователей (Демидов С.М., 1991; Мезин В.Я., 1997; Наумкина Н.Г., 1999) и повышение JgM у 12,5% женщин. Данные изменения, на наш взгляд, могут говорить о некотором снижении иммунологической реактивности организма и нарушении иммунной "памяти". Нами отмечено некоторое повышение иммуноглобулинов класса G у женщин с воспалительными заболеваниями гениталий и доброкачественными болезнями шейки матки, что, вероятно, может являться и следствием хронических инфекционно-воспалительных процессов в организме, в том числе и половых органах.


Сведений о микробиоценозе половых путей женщин с доброкачественными заболеваниями молочных желез в доступной литературе мы не встречали, хотя имеются предположения (Diosi P., 1997; Kravavas S., 1998) о возможной роли микроорганизмов в развитии патологических изменений молочных желез. Оказалось, что наихудшая (по степени чистоты) картина влагалищного отделяемого при простой бактериоскопии была у женщин без гинекологических заболеваний, мы связали этот факт с теми гормональными нарушениями функции яичников, которые имели место у данных пациенток и, вероятно, послужили причиной снижения естественных защитных свойств влагалища и развития дисбиотических процессов. Это суждение основано на известном факте повышения восприимчивости к инфекциям половых путей у женщин с недостаточностью лютеиновой фазы цикла и ановуляцией. При исследовании инфектов во влагалище этих женщин оказалось, что патогенные микроорганизмы выявлены только в одном случае, а в остальных преобладала условно-патогенная микрофлора. У каждой четвертой пациентки с воспалительными заболеваниями гениталий и доброкачественными болезнями шейки матки во влагалище выявлены микробные ассоциации, довольно часто выделялись патогенные микроорганизмы (хламидии, трихомонады, вирус герпеса), а при бактериологическом исследовании преобладала грамотрицательная условно-патогенная микрофлора. У пациенток с миомой матки, аденомиозом и гиперплазией эндометрия, несмотря на довольно большой спектр выделяемых микроорганизмов во влагалище, по данным бактериоскопии, довольно редкой была воспалительная реакция. По мнению достаточно большого количества исследователей (Сметник В.П., Тумилович Л.Г., 1999), которое мы поддерживаем, наличие патогенной микрофлоры во влагалище при отсутствии воспаления не является признаком патологического процесса. Но нарушения биоценоза влагалища в сочетании со сниженной иммунореактивностью, " особенно у пациенток с воспалительными заболеваниями гениталий и без выявленных гинекологических заболеваний, как и любые вагинозы, подлежат коррекции.


Итак, проведенное нами углубленное изучение состояния репродуктивного здоровья у женщин с доброкачественными заболеваниями молочных желез показало, что гинекологические нарушения выявляются практически у всех пациенток. Гинекологические нарушения проявляются не только наличием верифицированных заболеваний, но и нарушением фазности менструального цикла, гормональным дисбалансом и изменением биоценоза влагалища независимо от наличия или отсутствия гинекологических заболеваний. Анализ гормонопродуцирующей функции звеньев репродуктивной и тиреоидной систем показал, что наиболее значимым была гипопрогестеронемия у пациенток с миомой матки, аденомиозом, гиперплазией эндометрия и у женщин без выявленных гинекологических заболеваний. Пациентки, у которых гинекологические заболевания не были выявлены при первичном гинекологическом скрининге, имеют много гинекологических нарушений — нарушение фазности цикла, прогестерондефицитное состояние, дисбиотические процессы, что могло, по-видимому, сыграть роль в возникновении мастопатии.


С целью исследования особенностей изменений молочных желез подробно изучали жалобы, анамнез и данные объективных методов исследования (маммографии, сонографии, морфологии). Изучение маммологического анамнеза у исследованных женщин показало, что длительность заболевания была наибольшей у женщин с миомой матки, аденомиозом и гиперплазией эндометрия, а основной жалобой была боль в молочных железах. Пациентки без выявленных гинекологических заболеваний чаще обращались к врачу по поводу пальпируемого опухолевидного образования в молочной железе, иногда без болевого синдрома. Оперативные вмешательства на молочной железе по поводу узловых форм мастопатии перенесли 73,8% женщин с миомой матки, аденомиозом и гиперплазией эндометрия, что достоверно чаще, чем в других группах. Частота повторных операций на молочных железах также была выше у этих пациенток. Этот факт позволяет предполагать, что женщины с гиперпластическими процессами гениталий являются группой высокого риска развития узловых форм мастопатии.


Наибольшее количество исследований, описывающих связь заболеваний гениталий и патологических изменений молочных желез, посвящено изучению состояния молочных желез при миоме матки, аденомиозе и гиперплазии эндометрия (Пиддубный М.И., 1994; Бур дина Л.М., 1995; Хасханова Л.Х., 1996; Мезин В.Я., 1997; Ильин А.Б., 1998). Отмечается, что именно у этой группы женщин развиваются патологические изменения в молочных железах. Анализ рентгенологической и сонографической картин молочных желез, . проведенный в нашем исследовании, показал, что чаще у пациенток с миомой матки, аденомиозом и гиперплазией эндометрия выявлялись фиброзные изменения и аденоз, а при морфологическом исследовании, проведенном после оперативного удаления узловых образований, выявлялись пролиферативные формы с резкой гиперплазией долькового и протокового эпителия и формирование склерозирующего аденоза. Наше заключение совпадает с выводами других исследователей (Бурдина Л.М., 1995) о развитии гиперплазии железистого компонента в молочной железе по типу аденоза или железисто-фиброзной мастопатии, которые можно рассматривать как типичные для этой группы заболеваний. Проанализировав обратную взаимосвязь преобладания железистого компонента и сопутствующих гинекологических заболеваний, мы подтвердили вышесказанное утверждение, так как более половины пациенток с аденозом страдали миомой матки, аденомиозом и гиперплазией эндометрия. Вероятно, к развитию гиперплазии ткани эндо- и миометрия в матке и железистой ткани в молочной железе приводят единые патогенетические механизмы. Эти результаты позволяют не разделять мнение Бур диной Л.М. (1993) о регрессивных изменениях в молочной железе как наиболее характерных для больных с гиперплазией эндометрия.


Для женщин с воспалительными заболеваниями гениталий и доброкачественными болезнями шейки матки наиболее характерным являлось преобладание кистозного компонента в молочной железе с кистеобразным расширением протоков и апокринизацией протокового эпителия, у них достоверно реже выявляются узловые образования. Нашим исследованием подтверждено, что у больных с воспалительными заболеваниями гениталий резко уменьшается частота аденоза, и повышаются фиброзно-кистозные изменения. Обратный анализ также показал, что при кистозных изменениях молочных желез чаще всего женщины страдали воспалительными заболеваниями гениталий.


Наиболее часто у женщин без гинекологических заболеваний выявлялась доброкачественная опухоль - фиброаденома. Фиброаденома, по данным многочисленных исследований (Гилязутдинова З.Ш., Михайлов М.К., 2000), характерна для молодых женщин до 30 - 35 лет, именно в этом возрасте были наши пациентки без выявленных гинекологических заболеваний. Анализ гинекологической заболеваемости при наличии фиброаденомы в молочной железе показал, что примерно одинаково встречались женщины с гиперпластическими процессами матки, воспалительным заболеваниями гениталий и отсутствием гинекологических заболеваний. Наряду с наличием фиброаденомы (как локальной доброкачественной опухоли) для женщин без выявленных гинекологических заболеваний характерным являлось патологическое изменение тканей в обеих молочных железах. Рентгенологически у них была достаточно высока частота преобладания железистого компонента, что, на наш взгляд, объясняется молодым возрастом и тем, что каждая третья была нерожавшей. Считается (Бурдина Л.М., 1993), что в молодом возрасте у нерожавших женщин в норме преобладает железистая ткань в молочной железе. Довольно часто у женщин без выявленных гинекологических заболеваний при сонографии выявлялись фиброзные изменения и расширения протоков молочных желез. Наличие на фоне фиброаденомы диффузных изменений в молочных железах у этих пациенток, возможно, говорит о единстве их патогенетических механизмов. Наше предположение противоречит заключению Телунц А.В. (1996) об отсутствии взаимосвязи в возникновении очаговых и диффузных изменений в молочных железах.


Таким образом, изменения в молочных железах имеют характерные особенности при различных гинекологических заболеваниях. Вероятно, эти особенности непосредственно взаимосвязаны и взаимообусловлены с гинекологическими нарушениями и заболеваниями женщин.


Результаты нашего исследования позволили разработать алгоритм единого гинекологического и маммологического обследования. Оно необходимо ввиду:


-    высокого  сочетания  гинекологических  заболеваний  и  патологических изменений      молочных желез;


-    наличия гинекологических нарушений практически у 100% пациенток с 


      доброкачественными заболеваниями молочных желез.


В литературе имеются представленные алгоритмы по выбору тактики при доброкачественных заболеваниях молочных желез. Несмотря на общепризнанную связь заболеваний молочных желез и половых органов, некоторые рекомендации имеют однонаправленность и не включают гинекологическое обследование пациенток с мастопатией. Алгоритм, предложенный Кирой Е.Ф., Скрябиным О.Н., Цвелевым Ю.В. (2000), обязывает проводить гормональное исследование и УЗИ органов малого таза, щитовидной железы, печени и поджелудочной железы всем пациенткам с доброкачественными заболеваниями молочных желез, однако не регламентирует обратное маммологическое исследование у гинекологических больных.


Первый принцип нашего алгоритма заключается в том, что все женщины, обратившиеся к гинекологу, независимо от гинекологического диагноза или его отсутствия, должны обязательно пройти обследование молочных желез и наоборот, при обращении женщины к любому специалисту (маммологу, онкологу, хирургу) по поводу заболевания молочных желез, если это не злокачественное заболевание, для дальнейшего обследования должны быть направлены к гинекологу. Второй принцип - женщины с доброкачественными заболеваниями молочных желез требуют углубленного гинекологического обследования, которое не должно ограничиваться гинекологическим осмотром и ультразвуковым исследованием органов малого таза. Углубленное гинекологическое обследование включает в себя тесты функциональной диагностики, а при выявленной ановуляции или недостаточности лютеиновой фазы - гормональное исследование. Гормональное исследование позволит выделить женщин с гиперандрогенией, дисфункцией щитовидной железы, гиперпролактинемией. Разработанный нами алгоритм поможет выявить гинекологические нарушения у женщин с заболеваниями молочных желез, что необходимо для выбора терапии, а также выявления патологических изменений в молочных железах у пациенток с гинекологическими заболеваниями.


Наши результаты позволяют сделать вывод о единстве механизмов развития патологических изменений органов - мишеней (матки и молочных желез). Исходя из этого должны быть единые диагностические и терапевтические алгоритмы, так как изолированное ведение гинекологических и маммологических больных бессмысленно. Наше исследование, результатом которого явился разработанный единый диагностический алгоритм, возможно, поможет улучшить репродуктивное здоровье женщин.


�





ВЫВОДЫ





1.  Женщины фертильного возраста с доброкачественными заболеваниями 


молочных   желез   страдают   болезнями   половых   органов   в   84,6%,   а различные    гинекологические нарушения выявлены в 100%. В то же время 80,8%    пациенток       репродуктивного    возраста    с    гинекологическими заболеваниями страдают      доброкачественными заболеваниями молочных желез.


2.  Женщины       репродуктивного       возраста      с      доброкачественными 


     заболеваниями   молочных   желез   страдают   в   46,9%   миомой   матки, 


     аденомиозом   и   гиперплазией   эндометрия,   а   также   их   сочетанием. 


     Нарушения в    репродуктивной системе, помимо заболеваний молочных 


     желез и гениталий,   представлены недостаточностью лютеиновой фазы в 


     44,7%; ановуляцией - в 25,9%;   нарушением выработки гонадотропинов 


     (ФСГ, ЛГ)    гипофизом - в 40,3%,   гипопрогестеронемией - в 64,1%; 


     заболеваниями щитовидной железы в 18,5%; дисбиотическими процессами 


     генитального тракта - в 22,8%, а также нарушениями  гуморального звена 


     иммунитета в 41,1 %.


3.  Высокий риск развития доброкачественных заболеваний молочных желез,  


     особенно   узловых   форм,   представляют   женщины   с   миомой  матки, 


     аденомиозом и  гиперплазией эндометрия. Характерными изменениями 


     молочных желез у женщин с      миомой матки, аденомиозом и 


     гиперплазией эндометрия является преобладание фиброзного и 


     железистого (аденоз) компонентов, при хронических воспалительных  


     заболеваниях гениталий -кистозного.


4.  Разработанный алгоритм единого гинекологического и маммологического 


     обследования женщин репродуктивного возраста позволил разработать


      единый стандарт исследования молочных желез и гениталий с целью 


     выявления сочетанных   изменений для оптимизации выбора лечебных и 


     реабилитационных      мероприятий,       направленных      на      сохранение 


     репродуктивного здоровья.





ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ





1.  Всем пациенткам, обратившимся к гинекологу, необходимо проводить 


     обследование  молочных желез, включающее мануальное исследование 


     молочных желез,   сонографию, маммографию - по показаниям.


2.  Всех больных с доброкачественными заболеваниями молочных желез 


     направлять к  гинекологу для обследования по разработанному алгоритму. 


    Обязательно   проводить     гинекологический   осмотр,    сонографическое 


     исследование органов малого таза,  тесты функциональной диагностики, 


     гормональное обследование (по показаниям).


3.  Проводить лечение  доброкачественных заболеваний  молочных желез 


     целесообразно   у    гинеколога    после    дообследования    и    выявления 


     гинекологических заболеваний и нарушений, лечение женщин с 


гинекологическими заболеваниями  проводить с учетом и под контролем характера изменений молочных желез.
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Нарушения репродуктивного здоровья женщин с доброкачественными заболеваниями молочных желез





Иванова Татьяна Николаевна


В диссертации проведена оценка репродуктивного здоровья женщин с доброкачественными заболеваниями молочных желез. Изучена частота сочетания заболеваний молочных желез и гениталий, а также структура изменений молочных желез при различных гинекологических заболеваниях. Установлено, что гинекологическими заболеваниями страдают 84,6% женщин с мастопатией, а различные гинекологические нарушения выявлены у 100%. Определена структура гинекологической заболеваемости женщин с доброкачественными заболеваниями молочных желез, выявлено, что наибольший риск развития доброкачественных заболеваний молочных желез, особенно тяжелых форм, представляют пациентки с миомой матки, аденомиозом и гиперплазией эндометрия. Установлена частота и характерные изменения менструальной, генеративной и других функций женского организма у пациенток с сочетанием нарушений в репродуктивной системе. Выявлены характерные нарушения гормонального гомеостаза (нарушение выработки гонадотропинов гипофизом, гипопрогестеронемия, дисфункция щитовидной железы), гуморального звена иммунитета и микробного пейзажа генитального тракта женщин с нарушениями репродуктивного здоровья. Разработан единый алгоритм обследования молочных желез и гениталий. Обоснована лечебная тактика при нарушениях репродуктивного здоровья.





Reproductive health disfunction in women with benign breast diseases





Ivanova Tatyana Nikolaevna


The dissertation gives an estimation of the reproductive health of women with benign diseases of breast. There has been a study on the frequency of combined diseases of the breast and genitals and also the kind of changes in the breast caused by different gynecological diseases. 84,6% of women with mastopathy suffer from gynecological diseases while 100% suffer from different gynecological disfunction. The structure of gynecological diseases in women with benign diseases of breast was studied and it has been revealed that patients with myoma of the uterus, adenomios and hyperplasia of the endometry are more prone to developing nonmalignant diseases of the breast. The frequency and typical change in menstrual, regenerative and the functions of the female organism in-patients with disfunction in the reproductive system has been studied. Typical disfunction in the hormonal homeostasis have been noticed (disfunction in the production of gonadotropic hormones by the pituitary gland, hypoprogesteronism, disfunction of the thyroid gland), humoral immunity and bacterial microflora of the genital tract with disfunction in the reproductive health. An algorithmic model of gynecologic examination and examination of the breast has been made. Treatment of the reproductive health disfunction has been confirmed.
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