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Общая характеристика работы

Актуальность проблемы. В настоящее время дисменорея остается одной из наиболее значимых медико-социальных проблем. Актуальность проблемы обусловлена широтой ее распространения в популяции и высокой частотой, которая достигает 5-92%, а также ее социально-психологическим аспектом (Кутушева Г.Ф., 2000; Гуркин Ю.А., 2000; Прилепская В.Н., Межеветинова Е.А., 2002; Коколина В.Ф., 2005; Wolf L.L., Schumann L., 1999). Повышенная готовность и ожидание дисменореи на фоне глубокого ощущения безысходности сознательного противостояния симптомам болезни превращает женщину в хроническую больную с измененной психикой (Серов В.Н., Прилепская В.Н., Пшеничникова Т.Н. и др., 1995; Уварова Е.В., Гайнова И.Г., 2003). Социальное значение этой патологии состоит не только в отрицательном ее влиянии на здоровье, но и в экономических убытках в связи с ежемесячной потерей трудоспособности молодыми женщинами в течение 2-5 дней (Линкевич В.Р., 1982; Schroeder B., Sanfilippo J.S., 1999). Многочисленные пропуски занятий, ошибки в работе, профессиональный травматизм и сниженная производительность труда часто обусловлена дисменореей (Marsden J.S., Strickland C.D., Clements T.L., 2004). Среди всех причин отсутствия девочек в школе дисменорея занимает 1-е место (Лузина Н.Л., Бакулева Л.П., 1988; Прилепская В.Н., Межеветинова Е.А., 2000). Согласно социально-эпидемиологического исследования Dawood M.Y. (1986), в результате нетрудоспособности работающих и учащихся подростков с дисменореей теряется 600 млн. часов, т.е. 2 млрд. долларов ежегодно. Высокая распространенность заболевания, ее медико-социальная значимость являются важным аргументом в обосновании пристального изучения данной проблемы. Привычное мнение о том, что дисменорея у подростков чаще носит функциональный характер, фактически исключает поиски других возможных причин, связанных с органической патологией генитального аппарата. Тем не менее, внедрение современных диагностических методов позволяет обнаружить «вторичность» болезни во многих случаях. Поэтому, особую актуальность приобретает своевременная современная диагностика причин болезненных менструаций, адекватная комплексная коррекция их и сопутствующих психонейроэндокринных нарушений, что будет способствовать последующему восстановлению репродуктивного потенциала.

Цель работы: оценка особенностей клинико-лабораторных и лучевых показателей у больных дисменореей функционального и органического генеза на основании изучения нейропсихоэмоционального, гормонального статуса, показателей индоламинов, результатов 3D УЗИ, МРТ органов малого таза, а также состояния маточного и эндомиометрального кровотока с целью усовершенствования алгоритма диагностики.

Для достижения указанной цели были поставлены следующие задачи исследования:
1. Изучить клинические особенности с определением исходного психоэмоционального фона и вегетативного тонуса больных дисменореей функционального и органического генеза.

2. Провести анализ показателей гормонального гомеостаза (ФСГ, ЛГ, пролактин, эстрадиол, прогестерон) и индоламинов (серотонин, мелатонин) у больных дисменореей различного генеза.

3. Сравнить состояние миометрия и его кровотока на основании показателей 3D УЗИ, ЦДК и допплерометрии, МРТ органов малого таза у больных дисменореей различного генеза

4. Разработать диагностический алгоритм больных дисменореей на основании клинико-лабораторных и лучевых методов исследования.

Научная новизна. Выявлены дополнительные патогенетические аспекты дисменореи функционального и органического генеза на основании комплексного исследования нейропсихоэмоционального, гормонального и моноаминного статуса у больных. Впервые предложена и научно обоснована концепция участия индоламинов в патогенезе болевого синдрома при дисменорее. 

Выявлено преобладание серотонинергического типа вегетативной нервной системы у больных функциональной дисменореей и смешанного типа – у больных органической дисменореей. 

Изучены возможности комплекса лучевых методов исследования (3D УЗИ, ЦДК и допплерометрии, МРТ) в оценке состояния миометрия, маточного и эндомиометрального кровотока у больных дисменореей различного генеза. Определен высокий процент (51,11%) частоты выявления органической патологии у больных тяжелой дисменореей. Выявлены нарушение гемодинамики в бассейнах маточных артерий, низкая степень артериальной васкуляризации    субэндометриального слоя и эндометрия, высокое сосудистое сопротивление и сниженная скорость кровотока, более выраженные у больных функциональной дисменореей. Полученные результаты подтверждают наличие при дисменорее сосудистого спазма, замедленного маточного кровотока и ишемии миометрия и отражают зависимость их от показателей серотонина. На основании сравнительной оценки информативности методов исследований обоснована целесообразность их использования

Практическая значимость. Выявленные особенности клинико-лабораторных и лучевых показателей при дисменорее функционального и органического генеза, обуславливают целесообразность дифференцированного подхода в выборе диагностических методов с учетом нейропсихоэмоционального статуса, показателей индоламинов, состояния миометрия и его кровотока. Установлено ведущее значение вегетативной дисрегуляции в сочетании с психоэмоциональной дисфункцией в развитии тяжелой дисменореи, что требует особого подхода в лечении.

Сравнительная оценка диагностической ценности трехмерного УЗИ и МРТ позволила обосновать высокую специфичность и чувствительность 3D УЗИ при экономической его целесообразности. 
На основании клинико-лабораторных и лучевых методов исследования разработан диагностический алгоритм больных дисменореей функционального и органического генеза.

Внедрение результатов исследования. Результаты исследований внедрены в клиническую практику гинекологического отделения МУЗ родильного дома №4 г. Казани, женской консультации №9 г. Казани, а также внедрены в учебный процесс на кафедре акушерства и гинекологии №2 ГОУ ДПО «Казанская государственная медицинская академия ФА З и СР».

Апробация работы. Основные положения диссертации были доложены и обсуждены на: VIII Всероссийском научном форуме «Мать и дитя» (Москва, 2006); научно-практических конференциях молодых ученых (Казань, 2006-2008); I Региональном научном форуме «Мать и дитя» (Казань, 2007); XIII Всероссийской научно-практической конференции «Молодые ученые в медицине» (Казань, 2008), II Региональном научном форуме «Мать и дитя» (Сочи, 2008); совместного заседания кафедры акушерства и гинекологии №2 и кафедры акушерства и гинекологии №1 ГОУ ДПО «Казанская государственная медицинская академия ФА З и СР» и кафедры акушерства и гинекологии №2 и кафедры акушерства и гинекологии №1 ГОУ ВПО «Казанский государственный медицинский университет ФА З и СР» (Казань, 2008).

Публикации. По теме диссертации опубликовано 16 научных работ.

Объем и структура диссертации. Диссертация изложена на 133 страницах машинописного текста, состоит из введения, обзора литературы, 2-х глав собственных исследований, обсуждения полученных результатов, выводов, практических рекомендаций, списка использованной литературы, содержащего 278 источника, из них 166 отечественных и 112 зарубежных авторов. Диссертация иллюстрирована 21 таблицей и 23 рисунками.

Положения, выносимые на защиту:

1. В возникновении дисменореи существенное значение имеет нейровегетативная и психоэмоциональная дисфункция, симптоматика наиболее выражена у больных функциональной дисменореей при серотонинергическом и смешанном типе реагирования ВНС.

2. При серотонинергическом типе вегетативной дисфункции, отрицательной пробе с НПВП, индоламинам принадлежит ведущая роль в патогенезе дисменореи и характеризуется высоким уровнем содержания серотонина и низким – экскреции мелатонина.

3. Для дисменореи характерны нарушения кровотока в бассейне маточных артерий, наиболее выраженные при ее функциональной форме.

4. Среди других современных высокотехнологических методов исследования, для исключения органического генеза дисменореи достаточно проведение 3D УЗИ органов малого таза.

Содержание работы

Материалы и методы исследования

Для выполнения поставленных задач нами в гинекологическом отделении родильного дома №4 г. Казани и в женской консультации №9 г. Казани для выяснения частоты встречаемости дисменореи в популяции проведен клинико-статистический анализ разработанных карт-опросников, заполненных 480 учащимися в возрасте от 13 до 18 лет за период с октября по декабрь 2005 года. В процессе обработки данных установлено, что 278 респонденток имели болезненные менструации (57,5%). Ранее, обратившимся за медицинской помощью больным (n=186), в результате выполненного стандартного 2D УЗИ была исключена органическая патология со стороны органов малого таза и в дальнейшем выставлен диагноз дисменореи функционального генеза. 

278 больным дисменореей проведена оценка интенсивности болевого синдрома (Deligeoglou E., 1996) и проба с НПВП, выраженный положительный результат которой позволил предположить функциональную дисменорею у 165 (59,35%) больных по разработанному Е.В. Уваровой (2000) алгоритму и не включать этих пациенток в основную группу исследования, на основании чего выделены 113 (40,65%) больных с выраженной дисменореей, нередко носящей прогрессирующий характер. Проводимая им общепринятая терапия спазмолитическими, нестероидными противовоспалительными и анальгети-ческими препаратами была малоэффективна. 

Основную группу исследования составили 90 из 113 больных тяжелой формой дисменореи, 23 были исключены в ходе дополнительного проведенного обследования, включая исследование на ИППП, повторное двухмерное УЗИ, что позволило выявить органическую патологию гениталий в виде воспалительных заболеваний придатков матки и аномалии ее развития (удвоение матки, матка с функционирующим рудиментарным рогом). Контрольную группу составили 15 здоровых девушек-подростков.

Всем больным проведено клинико-лабораторное исследование с анализом анамнеза, объективного статуса, общеклинических и биохимических показателей крови по общепринятой методике.

Изучение анамнеза основано на использовании алгоритма сбора анамнеза у девочек и девушек-подростков (Уварова Е.В., Кулаков В.И., 2004).

Исходный вегетативный тонус определяли по комбинированной таблице определения исходного вегетативного тонуса у детей и подростков (Белоконь Н.А., Кубергер М.Б., 1987) и шкале оценки нейро-вегетативных и психоэмоциональных симптомов, связанных с менструальным циклом (Уварова Е.В., Гайнова И.Г., 2000). Оценка интенсивности болевого синдрома проводилась путем определения выраженности болевых ощущений во время менструаций по 3-бальной системе по методу Е. Deligeoroglou (1996). 

Для оценки психоэмоционального состояния все пациентки были тестированы при помощи следующих методик: характерологического опросника К. Леонгарда - Г. Шмишека (1981), исследования реактивной и личностной тревожности по шкале Ч.Д. Спилбергера в модификации Ю.Л. Ханина (1976), восьмицветового теста Люшера в модификации Л.Н. Собчик (2001).

Объективное исследование включало антропометрические данные, выраженность вторичных половых признаков, состояние гениталий.

Содержание гонадотропных гормонов (фоллитропина (ФСГ), лютропина (ЛГ) и пролактина (ПРЛ)) и яичниковых стероидов (прогестерона (П), эстрадиола (Э2)) в сыворотке крови определяли иммуноферментным методом с использованием моно- и поликлональных антител (стандартные тест-системы) на автоматическом иммуно-ферментном анализаторе «Serono Diagnostica».

Спектрофлюориметрическим методом исследование серотонина в периферической крови проводилось по методике Ц.И. Герасимовой (1977); мелатонина в суточной моче – методом Dreux (1969), в модификации Г.В. Зубкова и др. (1974) на флюориметре «БИАН-130». Содержание серотонина в крови первоначально выражалось в мкг на 1 мл. Для перевода в систему СИ (мкмоль/л) использовали пересчетный коэффициент 5,675 (Липперт Г., 1980). Экскреция мелатонина с мочой выражается в мкг в сутки, для перевода в СИ (нмоль/сут.) применили коэффициент пересчета 4,3084 (Дадамбаев Е.Т., 1980).

Исследование гонадотропных, стероидных гормонов и индоламинов проводили на 23-25-й день менструального цикла.

Всем пациенткам проведена проба с НПВП (Уварова Е.В., Гайнова И.Г., 2000).

О функциональном состоянии высших регулирующих отделов ВНС судили по характеру электрической активности мозга. Исследования проведены на аппарате «НЕЙРОН-СПЕКТР-4».

Ультразвуковая диагностика выполнялась с допплерометрией и методикой цветового допплеровского картирования (ЦДК) на сканерах: 2D УЗИ - аппаратами Acuson 128 XP/10 (Siemens), Acuson 512 Sequoia (Siemens), 3D - Voluson 730 Expert (GEMS) с мультичастотным конвексным абдоминальным преобразователем с частотой 3,5 МГц и мультичастотным трансректальным и трансвагинальным преобразователем (7,5 МГц), с допплерометрическими приставками, обеспечивающими возможность цветового картирования.

Для оценки кривых скоростей кровотока использовали следующие параметры: индекс резистентности (ИР), индекс пульсации (ИП), локальную скорость кровотока (ЛСК).

МРТ исследования были проведены на МР-томографе «Magnetom Symphony» фирмы «Siemens» с напряженностью магнитного поля 1,5 Tesla, с получением Т1- и Т2-взвешенных изображений в трех проекциях.

Лучевые методы исследования проводили в конце лютеиновой фазы, МРТ дополнительно - в динамике в 1-й и 3-й дни менструального цикла.

Статистическая обработка полученных результатов проводилась на персональном компьютере ASUS с процессором Pentium M Centrion с использованием статистического пакета программ BIOSTAT 2001 (Гланц С., 1999). Выполнялось вычисление показателей описательной статистики: число наблюдений (n), среднее арифметическое (M), средняя ошибка средней арифметической (mM) и непараметрические коэффициенты корреляции (критерий Крускала-Уоллиса, Ньюмана-Кейлса). Тесноту связей определяли по коэффициенту корреляции и степени достоверности. Слабая связь отмечалась при коэффициенте корреляции 0,2-0,49; средняя 0,5-0,74; сильная 0,75-0,95. Степень достоверности: менее 0,05 – достоверность с точностью до 95%; менее 0,01 – достоверность с точностью до 99%; менее 0,001 – достоверность с точностью до 99,9%. Достоверность корреляционных связей подтверждена регрессионным анализом.

Результаты собственных исследований и их обсуждение

Работа основана на анализе анкетирования 480 подростков 13-18 лет, обследовании 278 из них с дисменореей с выделением больных с тяжелой формой заболевания (n=113). Основную группу исследования составили 90 из 113 больных с предварительным диагнозом дисменореи функционального генеза. Проведенные исследования позволили дифференцировать функциональную дисменорею у 44 из них (I-я группа) и органическую - у 46 (II-я группа); группу контроля составили 15 здоровых подростков. 

По возрасту, в I-й группе больные 16-18 лет составили – 59,09%, 13-15 лет – 40,91%. Во II-й - преобладали девушки 16-18 лет, составившие 80,43% больных вторичной дисменореей, больных 13-15 лет (19,57%) было в 4,11 раз меньше по сравнению с первой. В группе контроля девушки 13-15 лет и 16-18 лет составили 33,33% и 66,67% соответственно. Таким образом, средний возраст больных I-й группы составил 15,84±0,23, II-й – 16,67±0,19, в группе контроля – 16,13±0,42 лет.

Изучение преморбидного фона у обследованных пациенток выявило высокую частоту экстрагенитальной патологии и перенесенных заболеваний в основной группе. В группе контроля частота инфекционных заболеваний верхних дыхательных путей была в 2,39 раз реже по сравнению с I-й группой и в 2,35 – со II-й; мочевыводящих путей в 3,07 и в 3,26 раз соответственно. Выявлена однородность заболеваний в основной группе; но у больных I-й группы травмы конечностей преобладали в 2,09 раз, ПМК - в 1,72, миопии различной степени выраженности – в 1,66, ВСД – в 1,6 раз, во II-й группе отмечался повышенный уровень оперативных вмешательств на органах брюшной полости (аппендэктомии и грыжесечения) - в 1,38 раз. Как известно, оперативные вмешательства, особенно в правой паховой области, могут провоцировать появление дисменореи вследствие формирования аппендикулярно-генитального синдрома. Перенесенные инфекционные заболевания в детском и пубертатном возрасте свидетельствуют о возможном участии их в последующих нарушениях гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы, что подтверждает мнение многих исследователей (Кобозева Н.В., 1988; Мансурова Г.Н., 1998). 

По данным семейного анамнеза, течение беременности и родов осложнились у 47,73% матерей больных I-й группы, у 52,17% - во II-й и у 20% - в группе контроля. При сборе сведений о наличии семейной формы дисменореи, выявлено, что болезненными менструациями страдали 40,91% матерей и/или сестер пациенток I-й группы, и 34,78% - II-й. 

Одним из наиболее частых факторов, влияющих на появление симптомов дисменореи, является психоэмоциональный стресс, приводящей к развитию дисфункции гипоталамо-гипофизарной системы. 43,18% больных I-й группы и 30,43% - II-й, связывают появление болезненных менструаций непосредственно с предшествовавшей стрессовой ситуацией. Хронические психогении преобладали во II-й группе (58,7%) и в I-й – у 38,64% девушек.

По данным личного анамнеза всех обследованных, возраст менархе соответствует нормативным показателям. По уровню кровопотери, гиперполименорея отмечена у 52,17% больных II-й группы. По данным Л.В. Адамян (2007), ранние обильные менструации способствуют развитию эндометриоза. 

У больных I-й группы дисменорея возникла с менархе в 77,27% случаев, через 1-2 года – в 22,73%. Во II-й – появление болезненных менструаций с менархе отметили 52,17%, через 1-2 года – 28,26%, через 3-4 года – 19,57% больных.

При анализе болевого синдрома в дни менструации обращает на себя внимание, длительность болей в I-й группе 1-2 дня в 90,91% случаев, 3-6 дней - у 9,09% пациенток, во II-й – в 15,22% и 84,78% соответственно.

Определение исходного вегетативного тонуса по методам Н.А. Белоконь, М.Б. Кубергера (1987) и Е.В. Уваровой (2004) позволило выявить вегето-сосудистую дистонию по серотонинергическому типу у 47,73%, адренергическому – у 34,09% и смешанному – 18,18% пациенток в I группе и, соответственно – у 34,78%, 26,09%, и 39,13% - во II-й группе. В группе контроля девушки были с относительным равновесием ВНС. В I-й группе девушек серотонинергический тип реагирования ВНС был отмечен чаще в 1,37, адренергический – в 1,31 раза по сравнению со II-й; смешанный тип преобладал во II-й группе – в 2,15 раза чаще по сравнению с I-й.

У каждой обследованной пациентки с дисменореей исходно были выявлены различной степени выраженности нейровегетативные и психоэмоциональные нарушения, при этом симптомы проявлялись тяжелее при серотонинергическом и смешанном типах реагирования ВНС. Среди проявлений дисменореи в обеих группах преобладали: тошнота, рвота (66,63% в I-й и 65,28% во II-й), общая слабость (66,90 и 65,97%), головокружение (49,68% и 43,75%), беспокойство (69,13% и 57,87%) и тревога (65,91% и 42,59%). Частота многих симптомов была различна в зависимости от типа реагирования ВНС. Так, для серотонинергического типа наиболее характерны жалобы на тошноту, рвоту, головокружение, обмороки, чувство беспокойства, тревоги и плаксивость, для адренергического - головная боль, кардиалгии, сердцебиение, раздражительность и агрессия. В I-й группе симптомы проявлялись за 2-3 дня до менструации у 84,1% больных, в день менструации - у 15,9%; во II-й - у 89,2% пациенток в первый день и 10,8% - за 1-2 дня до менструации. На основании полученных результатов можно предположить, что выраженность менструального болевого синдрома тесно связаны с типом реагирования ВНС. Поли-синдромность и высокий процент сопутствующих жалоб свидетельствуют о том, что болезненные менструации, как правило, не бывают изолированным симптомом, а являются одним из проявлений целого комплекса вегетативных нарушений.

Результаты электроэнцефалографического исследования свидетельствуют об изменении функционального состояния коры головного мозга, что можно связать с деятельностью серотонинергических структур мозга, это согласуется с мнением ряда авторов (Гайнова И.Г., Петрова С.Б., Уварова Е.В., 2006; Bigou, 1983). То есть наличие нейропсиховегетативных нарушений у больных дисменореей сопровождается изменением и биопотенциалов головного мозга, характеризующих нарушения на надсегментарном уровне.

При определении особенностей личностно-психологической структуры методом Леонгарда-Шмишека обнаружено преобладание в I-й группе тревожного (54,55%), во II-й – эмотивного (36,96%) и тревожного (21,74%) типов акцентуаций характера. Реже отмечен возбудимый и демонстративный характер: 15,91%, 11,36% и 10,87%, 15,22% соответственно группам. В группе контроля у большинства девушек (60%) был гипертимный тип акцентуации личности.

Тестирование по методу Спилбергера-Ханина выявило преобладание среднего значения баллов, характеризующих уровень реактивной (РТ) и личностной (ЛТ) тревоги в основной группе по сравнению с таковыми в группе контроля. Для больных дисменореей характерна умеренная реактивная тревожность (в I-й группе - 44,11±0,29, во II-й - 40,89±0,26) и высокая личностная тревожность (55,55±0,49 и 49,95±0,29), причем в I-й группе уровень их достоверно выше, чем во II (р<0,05). Высокий уровень ЛТ у больных дисменореей указывает на влияние тревожного компонента в эмоциональном восприятии боли. 

Анализ данных теста Люшера показал повышенную психическую напряженность, тревожность и неуверенность в себе у 53% девушек I-й группы и 38% - II-й, эмоциональную неустойчивость, повышенную импульсивность, раздражительность и склонность к стрессу у 26% и 21% соответственно, снижение социальной адаптации в силу повышенной чувствительности у 21% и 41% пациенток соответственно группам. В группе контроля каких-либо специфических личностных особенностей не выявлено. Согласно результатам исследования, у девушек, страдающих дисменореей, имеет место микросоциальная и личностная дезадаптация.

Таким образом, определение нейропсихоэмоционального статуса позволило выявить снижение адаптационных систем организма у больных дисменореей различного генеза, более выраженное при функциональной форме заболевания.

Многоплановая реконструкция, возможность послойного анализа органа при 3D УЗИ позволила выявить у 46 больных следующую органическую патологию и отнести их ко II-й группе: аномалии развития матки в виде двурогой (5), седловидной (6), однорогой (1), с неполной перегородкой (10), аденомиоз (12), лейомиома (3), сочетание эндометриоза матки и лейомиомы (2), мелкие эндометриоидные кисты яичников (4), ретроцервикальный эндометриоз (3). Результаты подтверждены МРТ ОМТ.

Средние размеры матки и яичников больных дисменореей и в контрольной группе были в пределах нормы, однако, в I-й группе они наименьшие. Длина шейки матки была наибольшей в I-й группе девочек 13-16 лет, высокое расположение яичников у 5 из них, частота сопутствующей экстрагенитальной патологии (ПМК, миопия, ДЖВП) может быть связана с проявлением висцеральной формы дисплазии соединительной ткани. Результаты 3D УЗИ совпадают с таковыми при МРТ.

Для подтверждения отсутствия анатомических изменений гениталий пациенткам I-й группы была проведена МРТ органов малого таза в первый день менструального цикла, когда болевой синдром был наиболее выражен и семи из них (15,91%) на 3-й день при снижении боли. На Т2-взвешенных изображениях (Т2-ВИ) миометрий был значительно толще в первый день цикла при сильных болях, имел неравномерные утолщения с выраженным искажением контура эндометрия, что может быть связано с повышенным внутриматочным давлением и дезориентированными спастическими сокращениями мышц матки. К 3-му дню цикла толщина миометрия значительно уменьшалась, и исчезали искажения контура эндометрия. Изменение контура эндометрия и утолщение миометрия можно было бы расценить признаком аденомиоза. Однако полное исчезновение их к 3-му дню цикла свидетельствует о функциональном характере нарушений. 

По данным ЦДК маточных и эндомиометральных артерий кровоток в маточных (МА), аркуатных (АА) и радиальных (РА) артериях регистрировался во всех группах. У здоровых девушек контрольной группы базальные (БА) артерии визуализировались у 86,67%, спиральные - у 26,67%. В I-й группе БА и СА визуализировались у 27,27% и 4,55%, во II-й - у 41,30% и 6,52% соответственно. Таким образом, частота выявления базальных артерий в I-й группе оказалась меньше в 3,18, во II-й - в 2,1 раза; спиральных - в 5,86 и 4,09 раза соответственно по сравнению с группой контроля. 

Полученные при допплерометрии значения индексов сосудистого сопротивления (ИП и ИР) обнаруживают высокорезистентный кровоток вплоть до терминальных ветвей маточных артерий с отсутствием васкуляризации субэндометриального слоя у 13,33% и эндометрия - у 73,33% девушек контрольной группы, среди больных I-й группы у 72,73% и 95,45%, и у 58,70% и 93,48% - во II-й группе соответственно. Спектр кривой скорости кровотока маточных артерий в I-й группе у 4 (9,09%) больных имел реверсивный кровоток, который сохранялся в аркуатных артериях у 3 (6,82%) и в радиальных - у 2 (4,55%) пациенток. Показатели индексов сосудистого сопротивления и скорости кровотока в бассейне маточных артерий приведены в таблице 1.

Таблица 1

Показатели индексов сосудистого сопротивления и скорости 
кровотока у больных основных и контрольной групп

	Показатели
	Группа

	
	первая (n=44)
	вторая (n=46)
	контроля (n=15)

	ИП МА правая
	4,9±0,098***
	4,36±0,08**
	2,26±0,12

	ИП МА левая
	4,902±0,902***
	4,42±0,07***
	2,273±0,13

	ИП АА
	3,616±0,052***
	3,417±0,06***
	1,56±0,09

	ИП РА
	2,78±0,04***
	2,49±0,06**
	1,11±0,08

	ИП БА
	2,25±0,09*
	1,8±0,12*
	0,89±0,05

	ИП СА
	не подлежат статистической обработке

	ИР МА правая
	0,91±0,01*
	0,89±0,01*
	0,82±0,01

	ИР МА левая
	0,91±0,005*
	0,88±0,009*
	0,817±0,01

	ИР АА
	0,83±0,007*
	0,78±0,006*
	0,73±0,01

	ИР РА
	0,75±0,008*
	0,67±0,009*
	0,61±0,02

	ИР БА
	0,62±0,01*
	0,53±0,02
	0,48±0,02

	ИР СА
	не подлежат статистической обработке

	ЛСК МА правая
	53,82±1,41*
	58,87±1,71
	61,67±3,41

	ЛСК МА левая
	55,16±1,66*
	57,43±1,82*
	66,4±2,26

	ЛСК АА
	36,89±1,06
	39,28±0,98
	37,07±2,51

	ЛСК РА
	20,59±0,98
	24,15±1,14
	24,67±2,39

	ЛСК БА
	11,42±1,35
	13,56±1,25
	15,4±1,88

	* - р<0,05, ** - р<0,01, *** - р<0,001 достоверность различий по сравнению с группой контроля


Показатели уровня гонадотропных, стероидных гормонов и индоламинов изучены во всех группах подростков. Ввиду недостаточного для статистической обработки количества больных лейомиомой (n=3), сочетания эндометриоза с лейомиомой (n=2), средние значения показателей гормонов у них не выведены.  

Показатели гонадотропных и стероидных гормонов были в пределах нормы во всех группах. Однако, при сравнении с группой контроля, отмечены более высокий уровень ЛГ (14,59±0,81 мМЕ/мл, р<0,05) и ФСГ (11,13±0,65 мМЕ/мл, р<0,05) в группе больных с эндометриозом и более низкий показатель ЛГ (5,355±0,73 мМЕ/мл, р<0,05) при аномалиях развития матки; не наблюдалось достоверных различий по уровню этих гормонов у больных I-й и контрольной групп. При сопоставлении показателей гонадотропинов у больных в зависимости от генеза дисменореи, выявлено достоверное их повышение у пациенток с эндометриозом (ЛГ - 14,59±0,81 мМЕ/мл, ФСГ - 11,13±0,65 мМЕ/мл) по сравнению с больными функциональной дисменореей (ЛГ - 8,555±0,72 мМЕ/мл, ФСГ - 6,89±0,49 мМЕ/мл, р<0,05) и аномалией развития матки (ЛГ – 5,355±0,73 мМЕ/мл, ФСГ - 4±0,58 мМЕ/мл, р<0,05). Содержание ПРЛ у всех обследованных, как в основных так и в контрольной группах, отличалась достаточной стабильностью.

Средние значения Э2 во всех группах исследования были в пределах физиологической нормы, более высокий показатель его оказался у пациенток с эндометриозом (227,8±11,72пг/мл, р<0,05). Уровень прогестерона был достоверно сниженным в I группе (15,85±0,86 Нмоль/л, р<0,01) и у больных с эндометриозом (18,8±2,44Нмоль/л, р<0,05) по сравнению с группой контроля (28,83±4,92Нмоль/л), но оставался на нижних границах нормы.

При анализе показателей серотонина у здоровых девушек группы контроля оказалось, что уровень его составляет 0,78±0,0262 мкмоль/л, что ниже данных, приведенных большинством авторов (0,910±0,051 мкмоль/л) (Науменко Е.В., Попова Н.К., 1975; Ромаева В.П., 1980). Показатели содержания серотонина в основных группах достоверно не отличаются между собой, но по сравнению с группой контроля они повышены: у больных функциональной дисменореей в 1,47 раз, эндометриозом – в 1,34 раза, аномалией развития матки – в 1,4 раза (р<0,05). Повышенные значения серотонина в основных группах, по-видимому, можно связать с серотонинергическим типом реагирования ВНС (у 47,73% больных - в I-й группе и у 34,78% - во II-й), и объяснить выраженность болевого синдрома у всех пациенток с дисменореей, что подтверждает вазоконстрикторное свойство данного индоламина. Корреляционный анализ показателей индоламинов и состояния кровотока у больных дисменореей выявил сильную связь у больных функциональной дисменореей между СТ и ИП БА (r=0,89, p<0,05), СТ и ИР БА (r=0,91, p<0,05) и СТ и ЛСК БА (r=0,82, p<0,05), среднюю связь – у пациенток с органической патологией: СТ и ИП БА (r=0,71, p<0,05), СТ и ИР БА (r=0,73, p<0,05), СТ и ЛСК БА (r=0,68, p<0,05). Достоверной взаимосвязи с уровнем мелатонина в основных группах не выявлено. В группе здоровых подростков корреляции между показателями индоламинов и кровотока не обнаружено. 

Экскреция мелатонина с мочой достоверно снижена у больных I-й группы (15,78±0,885нмоль/сут., р<0,01); во II-й группе у больных эндометриозом отмечены наименьшие показатели гормона (10,88± 0,408 нмоль/сут., р<0,01), у пациенток с аномалией развития матки – более приближенные к норме, но сниженными (26,51±1,9 нмоль/сут., р<0,05) по сравнению с группой контроля (32±1,31 нмоль/сут.).

При проведении линейной корреляции значений мелатонина и уровней РТ и ЛТ в I-й, II-й и контрольных группах установлены отрицательные значения коэффициента корреляции (r), отражающие повышение показателей РТ и ЛТ на фоне сниженной экскреции МТ, увеличение экскреции МТ соответствует снижению уровня тревожности. Наиболее выраженные взаимосвязи мелатонина с показателями РТ и ЛТ выявлены в I-й группе (r=-0,7, р<0,01 и r=-0,67, р<0,01 соответственно), слабее они во II-й группе (r=-0,2, р<0,05 и r=-0,5, р<0,01) и связи практически нет в группе контроля (r=-0,01, р<0,05 и r=-0,1, р<0,05), состояние тревоги у них наименее выражено.

Проведенный дисперсионный анализ показателей индоламинов и уровней реактивной и личностной тревожности у больных основных групп исследования в зависимости от типа реагирования ВНС выявил следующее. Для серотонинергического типа реагирования ВНС характерны наиболее высокие, но достоверно не отличимые значения серотонина независимо от генеза дисменореи (1,386±0,018 мкмоль/л в I-й группе, 1,375±0,048 мкмоль/л – у больных эндометриозом и 1,333±0,037 мкмоль/л – при аномалии развития матки). У них отмечен самый низкий уровень мелатонина, что, возможно, подтверждает выявленный некоторыми авторами конкурентный характер индоламинов, причем в группе с первичной дисменореей (11,4±0,69 нмоль/сут., р<0,05) и у больных эндометриозом (9,55±0,38 нмоль/сут., р<0,05) он снижен по сравнению с больными аномалией развития матки (21,28±3,66 нмоль/сут.). При этом типе реагирования ВНС отмечены самые высокие показатели тревоги: у больных I-й группы уровни РТ (45,05±0,428, р<0,01) и ЛТ (57,52±0,646, р<0,001). У больных эндометриозом и аномалией развития матки показатели тревожности достоверно не отличимы (РТ - 42±0,408 и 41,25±0,478, ЛТ – 50,33±0,897 и 50,5±0,645 соответственно), что по сравнению с I-й группой ниже в 1,07 и 1,09, 1,14 и 1,13 раз.  

При адренергическом типе обнаружены самые низкие значения серотонина (0,873±0,018 мкмоль/л в I группе, 0,933±0,021 мкмоль/л – у больных эндометриозом и 0,917±0,017 мкмоль/л – при аномалии развития матки). Экскреция мелатонина у этих больных была достоверно снижена в I-й группе (20,44±1,269 нмоль/сут., р<0,01) и у пациенток с эндометриозом (11,22±0,748, р<0,001) по сравнению с пациентками с аномалией развития матки (27,57±2,004 нмоль/сут.); уровень ЛТ у них был достоверно повышен (54,0±0,525, р<0,001 и 49,33±0,76, р<0,01 соответственно). Показатель РТ достоверно повышен в I группе (43,33±0,27, р<0,05).

При смешанном типе ВНС достоверных различий в содержании серотонина не выявлено (1,05±0,046 мкмоль/л в I группе, 0,978±0,022 мкмоль/л - у больных эндометриозом и 0,943±0,0297 мкмоль/л - при аномалии развития матки), но его значения оказались ниже по сравнению с его уровнем при серотонинергическом типе ВНС (в 1,32, 1,4, 1,41 раза соответственно выявленной патологии) и выше чем при адренергическом типе (в 1,2, 1,04 и 1,02 раза). Экскреция мелатонина достоверно снижена у больных I-й группы (18,56±1,65, р<0,01) и у пациенток с эндометриозом (11,26±0,64, р<0,001). Значения РТ и ЛТ оказались выше у больных I-й группы (43,12±0,74 и 53,25±1,065, р<0,05), у больных эндометриозом при наличии низких показателей МТ уровни РТ и ЛТ достоверно не отличались от показателей пациенток с аномалией развития матки, хотя проведенная ранее линейная корреляция показателей МТ и уровней тревоги предполагала повышение показателей РТ и ЛТ у больных эндометриозом с наименьшей экскрецией МТ. То есть результаты исследования позволяют предположить наличие при эндометриозе других механизмов с учетом многоуровневой регуляции и сложности этиопатогенеза данной патологии.

У подростков контрольной группы дисфункция ВНС не определялась, у них выявлено относительное равновесие ВНС, что не позволяет провести сравнение с больными основных групп.

Сравнительная оценка показателей индоламинов в зависимости от типа реагирования ВНС представлена на рисунках 1 и 2. Представленные диаграммы демонстрируют, что показатели серотонина при дисменорее больше зависят от типа реагирования ВНС, выявлена очевидная связь экскреции мелатонина с генезом дисменореи. 
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Рис. 1. Содержание серотонина в зависимости от типа вегетативной нервной системы и гинекологической патологии (мкмоль/л).
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Рис. 2. Экскреция мелатонина в зависимости от типа вегетативной нервной системы и гинекологической патологии (нмоль/сут.).

Полученные результаты свидетельствуют об участии индоламинов в генезе дисменореи, их зависимости от типа ВНС и состояния психоэмоциональной сферы. Сохранение тенденции повышенного уровня серотонина, корреляция его с показателями маточного и эндомиометрального кровотока, сниженные значения мелатонина отражают наличие их влияния на контрактильную функцию матки. Серотонин, обладая выраженным вазоконстрикторным свойством, может обуславливать ряд симптомов, присущих дисменорее, особенно при форме, не поддающейся лечению НПВП, то есть когда влияние простагландинов не является основным в развитии данного болевого синдрома. Факт участия серотонина и мелатонина в механизме развития дисменореи, помимо теоретического значения, представляет и практический интерес, так как открывает перспективы возможного использования антагонистов серотонина и препаратов мелатонина в комплексной патогенетической терапии заболевания. В связи с этим, очевидна необходимость уточнения патогенеза дисменореи, особенно в раннем подростковом возрасте с целью сохранения у них репродуктивного здоровья.

На основании данных литературы и собственных исследований предлагаем следующий алгоритм диагностики дисменореи.

1-й этап. Тщательный сбор анамнеза с выяснением возраста возникновения дисменореи, возможной ее причины, и оценкой перинатальных факторов риска, семейного анамнеза, преморбидного фона. Выяснение степени выраженности болевого синдрома, характера менструальной кровопотери. Оценка эффективности примененной ранее терапии, проба с НПВП. Соматическое и гинекологическое обследование с проведением скринингового 2D УЗИ ОМТ, позволяющее исключить явную органическую патологию.

2-й этап. Оценка исходного вегетативного тонуса и психо-эмоционального статуса с выяснением типа реагирования ВНС, сопутствующих проявлений дисменореи, типа акцентуации характера и уровнем тревожности с целью исследования нейропсихологической  адаптации ЦНС. По показаниям - ЭЭГ, консультация психотерапевта. Для больных функциональной дисменореей характерны: серото-нинергический тип реагирования ВНС, тревожный тип акцентуации характера и более высокий уровень ЛТ, умеренный - РТ. При органической дисменорее чаще встречается смешанный тип ВНС, эмотивный и тревожный типы акцентуации характера, высокий уровень ЛТ и умеренный - РТ. 

3-й этап. Для изучения патогенетических аспектов, особенно при выраженной вегетативной дисфункции, психо-эмоциональных нарушениях, резистентности к терапии, в первую очередь у больных функциональной дисменореей, целесообразно исследование содержания серотонина в периферической крови и экскреции мелатонина с суточной мочой. Исследование гонадотропных и стероидных гормонов не представляет высокой информативности. 

4-й этап. Окончательными методами, позволяющими выявить органическую патологию и уточнить ее характер явились 3D УЗИ ОМТ, ЦДК и допплерометрия сосудов матки с выяснением степени нарушения кровотока. Для функциональной дисменореи характерны более выраженные изменения гемодинамики (высокое сосудистое сопротивление и снижение маточного кровотока), соответствующие степени сосудистого спазма. При отсутствии эффекта лечения дисменореи с целью уточнения органической патологии гениталий целесообразно проведение МРТ ОМТ. По результатам нашего исследования показатели 3D УЗИ и МРТ ОМТ оказались идентичными, что позволяет рекомендовать 3D УЗИ в качестве заключительного стандарта обследования больных дисменореей.

Группы высокого риска по развитию дисменореи

	Первичная дисменорея

(функциональная)
	Вторичная дисменорея

(органическая)

	неблагоприятный перинатальный, семейный анамнез

	высокая частота перенесенных заболеваний 
и экстрагенитальной патологии

	
	оперативные вмешательства на органах брюшной полости

	перенесенный психоэмоциональный стресс

и наличие хронических психогений

	
	гиперполименорея

	начало заболевания – с менархе
	

	длительность болевого синдрома 1-2 дня
	длительность болевого синдрома все дни менструации

	серотонинергический тип ВНС
	смешанный тип ВНС

	появление симптомов вегето-со-судистой дистонии за 2-3 дня до менструации
	появление симптомов вегето-дистонии в 1 день менструации

	тревожный тип акцентуации личности
	эмотивный и тревожный типы акцентуации личности

	высокий уровень ЛТ и умеренный РТ


ВЫВОДЫ

1. У подростков с дисменореей имеет место вегето-сосудистая дистония: по серотонинергическому типу у 47,73%, адренергическому – у 34,09% и смешанному – у 18,18% пациенток функциональной и, соответственно – у 34,78%, 26,09% и 39,13% - с органической дисменореей. Симптомы проявляются тяжелее при серотонинергическом и смешанном типах ВНС, у больных функциональной дисменореей - за 2-3 дня до менструации, органической - в первый день менструации. Анализ клинических данных и изучение вегетативной нервной системы подтверждают участие ее в генезе данной патологии.

2. Среди основных факторов риска развития дисменореи наиболее частыми являются психоэмоциональный стресс и хронические психогении. При функциональной дисменорее преобладает тревожная акцентуация личности (54,55%), у больных органической – эмотивная (36,96%) и тревожная (21,74%). Для всех больных дисменореей характерны умеренная реактивная и высокая личностная тревожность, причем при функциональной дисменорее уровень их достоверно выше (р<0,05).

3. У всех больных дисменореей имеет место значительное изменение показателей индоламинов, что свидетельствует об участии их в патогенезе заболевания. Наиболее высокие показатели содержания серотонина характерны для больных функциональной дисменореей, наибольшие его значения оказались при серотонинергическом реагировании ВНС. Экскреция мелатонина с мочой снижена у больных функциональной дисменореей и эндометриозом (р<0,01). Снижение уровня экскреции мелатонина соответствует повышению показателей тревожности, наиболее выраженной у подростков с функциональной дисменореей. Не выявляется значимых взаимосвязей этих показателей при эндометриозе, что характеризует полиэтиологичность данной патологии. По содержанию гонадотропных и стероидных гормонов у больных дисменореей преобладают физиологические показатели.

4. 3D УЗИ позволяет достоверно дифференцировать функциональную и органическую дисменорею, что подтверждается результатами МРТ ОМТ. Определен высокий процент (51,11%) частоты выявления органической патологии у больных тяжелой дисменореей с ранее установленным функциональным генезом. Для больных функциональной дисменореей характерны низкая васкуляризация субэндометриальных слоев и эндометрия, высокое сосудистое сопротивление и сниженная скорость кровотока в бассейнах маточных артерий, что отражает нарушение микроциркуляторного звена. Ухудшение кровотока связано с повышением уровня серотонина. 

5. У подростков с дисменореей при тяжелой степени выраженности, при отрицательной пробе с НПВП и резистентности к стандартной терапии целесообразно использовать 3D УЗИ ОМТ. Включение в диагностический алгоритм дисменореи исследования нейропсихоэмоционального статуса, показателей индоламинов, кровотока в маточных и эндомиометральных сосудах, 3D УЗИ ОМТ является эффективным и позволяет выявить органическую патологию.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Наиболее тяжелые формы дисменореи сопровождаются серотонинергическим и смешанным типами реагирования ВНС и психоэмоциональными отклонениями, в связи с этим целесообразно проводить исследования нейропсихоэмоционального статуса с целью пересмотра лечебной тактики.

2. При отрицательной пробе с НПВП, резистентности к стандартным методам терапии рекомендуется определять уровень содержания серотонина в крови и экскреции мелатонина. Для больных функциональной дисменореей с серотонинергическим типом реагирования ВНС характерны наиболее высокий уровень серотонина и низкий – мелатонина. Факт участия серотонина и мелатонина в механизме развития дисменореи открывает перспективы возможного использования антагонистов серотонина и препаратов мелатонина в комплексной патогенетической терапии заболевания. Исследование гонадотропных и стероидных гормонов не представляет высокой информативности.

3. Всем больным тяжелой формой дисменореи и отрицательной пробой с НПВП в качестве основного метода диагностики использовать 3D УЗИ ОМТ. Возможность получения с помощью трехмерного УЗИ полной и надежной информации о состоянии ОМТ у подростков позволяет не применять дорогостоящий метод МРТ.

4. Выявленные особенности гемодинамики по данным ЦДК и допплерометрии позволяют рекомендовать их в дифференциальной диагностике дисменореи функционального и органического генеза.

5. Выделены группы высокого риска по развитию дисменореи функционального и органического генеза. Разработан алгоритм обследования больных дисменореей с рекомендацией их в практику врача. Следует использовать предложенные методические рекомендации в определении генеза тяжелой дисменореи.
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