PAGE  
8
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                                  Перименопауза (обзор литературы) 

                                              Искакова С. 
                       Медиинский центр «Бекет», г.Алматы

По определению ВОЗ перименопауза - это период возрастного снижения функции яичников, в основном после 45 лет, включая пременопаузу и один год после менопаузы или 2 года после последней самостоятельной менструации. Перименопауза характеризуется: прогрессирующим истощением фолликулярного аппарата яичников; повышением уровня ФСГ задолго до менопаузы и постепенное стабильное повышение его по мере приближения к менопаузе [1,2,3,4,5]. Гормональные нарушения в предменопаузальном периоде сопровождаются структурными изменениями в яичниках: ускоряется процесс гибели ооцитов и атрезии примордиальных фолликулов. В них атрофируются источники стероидных гормонов — слои гранулезы и тека-клеток. И наоборот, строма сохраняет гормональную функцию, продуцируя андростендион и тестостерон. Объем и масса яичников от 8— 9 см и 10— 12 г в репродуктивном возрасте снижаются до 3—4 см и 4—5 г. Кроме того, в яичниках развивается соединительная ткань с явлениями гиалиноза и склерозирования с сохранением только единичных фолликулов. Такие яичники продуцируют больше андрогенов, превращающихся внегонадным путем в эстрон [6,7,8].
В эндометрии могут иметь место различные процессы: от атрофических до гиперпластических с развитием железисто-кистозной гиперплазии и даже очаговых (полипозных) изменений, что определяется нарушенными ритмами и уровнями биосинтеза и выброса половых стероидных гормонов. Проведенный анализ 642 гистероскопических картин при патологии эндо- и миометрия в различные возрастные периоды (от 16 до 81 лет) показал, что у больных в перименопаузе чаще выявляются полипы эндометрия, сочетание диффузной гиперплазии с полипами эндометрия [9]. 
Неоднозначны сведения о содержании половых стероидных гормонов в плазме крови женщин в предменопаузальном периоде. Установлена генетическая детерминированность синхронной деятельности гормон-рецепторных механизмов. По принципу обратной гормональной регуляции за счет сниженного уровня эстрогенных соединений через центральные структуры и нейротрансмиттерные механизмы в пред- и постменопаузальный периоды индуцируется повышенная продукция и выброс гонадотропных гормонов гипофиза [10,11]. Изменения функции гипоталамуса в предменопаузальный период характеризуются снижением и постепенным прекращением ритмичного синтеза и выброса рилизинг-гонадотропных гормонов, что усугубляет нарушение гонадотропной функции гипофиза и процессов стероидогенеза в яичниках. Таким образом, повышение уровня гонадотропинов является вторичным по отношению к изменениям стероидогенеза. В этот период доминирующим гормоном является эстрон (до 40 мкг/сут) и большая часть его (до 98%) образуется из андростендиона. Повышение концентрации ФСГ выявляется за несколько лет до наступления менопаузы, а уровень ЛГ повышается  несколько позже. В предменопаузальном периоде до 30% и более андростендиона вырабатывается яичниками. Уменьшается синтез тестостерона, которого лишь небольшое количество в предменопаузальном периоде секретируется в надпочечниках. Уменьшается и количество прогестерона у женщин в этот период по сравнению с репродуктивным. Снижение уровня андрогенов в плазме крови менее выраженно, чем эстрогенов [12]. 
Падение уровня эстрогенов в период перименопаузы связано с развитием  отдаленных осложнений (ишемическая болезнь сердца, инсульт, остеопороз, болезнь Альцгеймера), которые, как правило, проявляются в более позднем возрасте [13,14,15,16]. Однако необходимо учитывать, что первые и самые выраженные изменения со стороны сердечно-сосудистой, костной и центральной нервной системы начинаются уже в самые первые годы переходного периода (перименопаузе) [17,18,19]. 
Одним из наиболее распространенных заболеваний у женщин в перименопаузе и постменопаузальном периодах является артериальная гипертензия (АГ) [20,21,22].  Статистические данные свидетельствуют о большой значимости артериальной гипертензии (АГ) именно в перименопаузе [23]. Большого внимания заслуживают пациентки в перименопаузе, входящие в категорию лиц с высоким нормальным АД (систолическое 130 - 139 мм рт. ст.; диастолическое 85 - 89 мм рт. ст), так как у 70% лиц с высоким нормальным давлением в течение пяти лет развивается артериальная гипертония. С учётом формирования АГ именно в период перименопаузы высокое нормальное давление у женщин этой возрастной группы является распространенным феноменом [24]. Наличие сопутствующих заболеваний и факторов риска сердечно-сосудистой патологии у женщин с АГ в перименопаузе не только утяжеляет течение болезни, создает сложности при назначении терапии, но и способствует стабилизации артериального давления в постменопаузе [25]. Под наблюдением авторов находилось 120 женщин в возрасте от 40 до 60 лет, средний возраст составил 52,6 лет. В большинстве случаев повышение артериального давления сопровождалось наличием ассоциированных состояний и сопутствующих заболеваний (ишемическая болезнь сердца- 17,5% случаев; сахарный диабет П типа- 10%;  ожирение II и III степени- 53,3% женщин; патология щитовидной железы - 23,3%; железодефицитная анемия- 5,8% больных).  
Данные Любимовой Л.П. с соавт. [26] свидетельствуют, что синдром поликистозных яичников (СПКЯ) в анамнезе увеличивает риск развития метаболических нарушений в перименопаузе. Обследовано 155 женщин в возрасте 38–50 лет. Основную группу составили 75 пациентов, перенесших клиновидную резекцию яичников по поводу СПКЯ, в контрольную вошли 80 здоровых женщин в репродуктивном возрасте. Установлено, что в перименопаузе у женщин основной группы имеется выраженная гиперандрогения, на фоне которой значительно чаще, чем у здоровых, развиваются ожирение (56%), нарушение толерантности к углеводам (32%), сахарный диабет 2 типа (10,7%). 
Нарушение деятельности щитовидной железы и гормональной функции яичников приводят к изменениям липидного обмена, гиперхолестеринемии, увеличению заболеваемости атеросклерозом, ишемической болезнью сердца и др. [27,28,29]. Известно, что предшественником эстрогенов является холестерин и, прекращение стероидогенеза при старении играет важную роль в накоплении холестерина [30]. При дефиците эстрогенов отмечается изменение спектра липопротеинов плазмы в "атерогенном" направлении со снижением ХС - липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) и повышением ХС - липопротеидов низкой плотности (ЛПНП). Признается, что указанные изменения более выражены в поздние сроки постменопаузы. 
Прогрессирование атеросклеротического обызвествления у женщин во время менопаузы коррелирует с усиленной утратой костного вещества. Проведено сопоставление наличие выявляемых рентгенологически очагов обызвествления в брюшной аорте (ОБА) и оцениваемой радиометрически утраты вещества II, III и IV пястных костей (УВК). Обследовали 236 женщин в возрасте 45–57 лет, в пременопаузе и 720 женщин в постменопаузе (средний возраст 62,9 лет). У 25% женщин, у которых наступила менопауза, наблюдалось прогрессирование ОБА. У женщин с прогрессированием ОБА средняя УВК составила 3,2 мм2, утрата плотности костного в-ва – 7,% мм2%; у женщин с отсутствием прогрессирования ОБА эти величины были ниже (соответственно 2 мм2 и 5,6 мм2%). В постменопаузе обнаружена обратная зависимость между степенью ОБА и массой и плотностью вещества пястных костей [31].
Неоднозначные представления существуют о функциональном состоянии щитовидной железы и надпочечников в предменопаузальный период: приводятся данные о снижении или повышении функции этих периферических желез, об отсутствии специфических изменений. Известно, что многие факторы внешней среды в экологически неблагополучных регионах способствуют увеличению размеров и снижению функциональной активности щитовидной железы [32]. В районах выраженной эндемии наиболее типично проявление эндемического зоба (Э3) - гипотиреоз [33]. Так, по данным Эседовой А.Э., Хашаевой Т.X. [28] определена взаимосвязь  эндемического зоба и нарушением липидного обмена. Авторами представлены результаты обследования 210 женщин в перименопаузе  в Дагестане, где распространенность эндемического зоба колеблется от 30 до 70 %, что оценивается как тяжелая степень эндемии и подтверждает факт неблагоприятного состояния экосистемы в регионе Показатели холестерина, ЛПНП, ЛПОНП были достоверно выше в группах женщин с климактерическим синдромом (КС), эндемическим зобом с гипотиреозом (ЭЗ + с гипотиреозом) и группе сравнения – физиологическая климактерия +ЭЗ с гипотиреозом) по сравнению со среднестатистической нормой. Данные уровня ХС-ЛПВП составил в 1 и 2 группах обследуемых 0,72+/-0,11 ммоль/л и 1,09+/-0,12 ммоль/л, в то время как в группе (физиологическая перименопауза) равен 1,03+/-0,15 ммоль/л и 1,47+/-0,23 ммоль/л соответственно (Р1-3<0,05, Р2-4<0,05). Аналогичная закономерность прослеживается и в показателях ХС, ТГ,  ХС-ЛПНП. Коэффициент атерогенности, который наиболее точно отражает степень риска развития атеросклероза,  был достоверно выше не только в зависимости от наличия или отсутствия КС, но и у женщин с патологией щитовидной железы (ЩЖ) и КС в сравнении с аналогичной группой без патологии ЩЖ. О нарушении липидного обмена в период перименопаузы у женщин показывают данные Казанбиевой Ф.М. [33], Рубченко Т.И. с соавт., [21], которые женщин в перименопаузе относят в группы риска. 
У большинства женщин перименопаузного возраста снижается  кишечная абсорбция кальция. Изучение показателей фосфорно-кальциевого обмена и метаболизма костной ткани у 614 женщин в возрасте от 45 до 60 лет с климактерическим синдромом различной степени тяжести позволило выявить нарушение костного ремоделирования у 78% обследованных. Стабильный экстрацеллюлярный гомеостаз кальция и фосфора в сыворотке крови обнаружен более чем у половины обследованных. Гиперкальциемия и гиперфосфатемия наблюдались в ранней менопаузе [34]. 
Перименопауза является критическим периодом для возникновения эмоциональных расстройств различной степени выраженности от небольшого снижения настроения до депрессии [35,36,37]. Wise L.A. с соавт. [38] проведено изучение социоэкономического состояния у 603 женщин 36–45 лет доменопаузного за период  с 1995 по 1997 гг. Учитывали: возраст, когда началась менструация (<12, 12–14, >14 лет); контрацепцию (никогда, 1–5 лет, 6–11 лет, >11 лет); расу/этническое происхождение; индекс массы (<20, 20–24, 25–29, 30+). Результаты показали, что инцидент перименопаузы был в 1.75 раз выше (95%CI 1.10–2.79) и средний возраст начала на 1.2 года моложе (44.7 по сравнению с 45.9 лет) у женщин, которые сообщали о перенесенном дистрессе в детстве и во взрослом возрасте по сравнению с таковыми без экономического дистресса в их жизни. Обратную связь наблюдали у многих в отношении образования. Вредные условия жизни могли увеличивать вход в перименопаузу. 
Использование препаратов заместительной гормонотерапии (ЗГТ) позволяет коррегировать эмоциональные расстройства [39,40,41]. В исследовании Л.Ю.Карахалис, О.К. Федорович [42] показана высокая эффективность ЗГТ при эмоциональных расстройствах у женщин в период перименопаузы. В исследование было включено 20 женщин в возрасте от 43 до 50 лет. Из них 8 человек находилось в периоде пременопаузы, у 12 со времени последней менструации прошло менее 1 года. Проведенная в течение 3 месяцев ЗГТ позволила улучшить общий эмоциональный фон. Результаты тестирования по шкале депрессии Зунге показали снижение балла у каждой пациентки от 4 до 11 баллов (8±1,8). В среднем по группе – 43,3±1,4; в подгруппе с исходным состоянием без депрессии снижение с 44,7±0,9 до 38,8±0,8; в подгруппе с исходной легкой депрессией с 54,4±1,3 до 45,2±1,1балла.              
Park Young-Joo с соавт. [43] в пери- и постменопаузном периодах изучали связь между симптомами менопаузы и факторами стиля жизни (курением, потреблением алкоголя, физической нагрузкой и характером питания) у 2807 женщин в возрасте 41–65 лет в состоянии естественной менопаузы. У женщин в пери- и постменопаузе чаще всего наблюдались  приливы, головные боли, боли в суставах и мышцах, повышенная утомляемость и подавленное настроение. Когортные исследования показали, что перименопауза характеризуется  большим числом различных эффектов, включая плохой сон [44,45] С целью повышения качества жизни и профилактики осложнений у женщин, находящихся в пери- и постменопаузном периоде Мельниченко Г.А. с соавт. [46] разработали специальную программу лечения и обучения женщин, состоящую из двух этапов: клинико-информационного и психокоррекционного. На первом этапе пациентам предоставляют информацию о физиологических изменениях в организме и возможностях их купирования, на втором-  о психологических проблемах и способах их преодоления. В ходе осуществления программы уменьшились депрессивные проявления, снизилась склонность к соматизации и фиксированности на собственном здоровье. Волковой Н.И. [2] предложено создание специализированных центров для решения проблем женщин климактерического периода. 
Таким образом, многие аспекты патогенеза перименопаузы оцениваются исследователями с различных позиций, что затрудняет выбор адекватной терапии и профилактики, требует дальнейшего изучения этого периода.
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                      Перименопауза  (обзор литературы) 

                                              Искакова С.
                     Медицинский центр «Бекет», г.Алматы
В данной статье представлены данные литературы о перименопаузе. Освещены основные патогенетические аспекты, клинические проявления, терапевтические подходы к коррекции нарушений.

                     Перименопауза  

                       (әдуби шолу)
           Медициналық орталық «Бекет», Алматы қаласы

Мақалада перименопауза туралы мәліметтер келтырген. Менопауза бузылыстарын коррекциялау бойынша неғізғі патогенетикалық аспектілер, клиникалық көріністері, емдеу амалдары баяндалған. 
                Overview on Perimenopause (literature review) 
                                       Iskakova S. 
                       Medical center “Beket”, Almaty 
This article represents literature review on perimenopause. The pathogenetic aspects of perimenopause, clinical manifestations and therapeutic approach to management were highlighted.

