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ВСТУП
Проблема гіперпроліферативних захворю-

вань і пухлин жіночої репродуктивної системи 
продовжує залишатись однією з нагальних у су-
часній гінекологічній практиці [1, 2, 6]. Особли-
ве місце в структурі гіперпроліферативних за-
хворювань посідає гіперплазія ендометрія (ГЕ), 
частота якої сягає 14–63%, незважаючи на вдо-
сконалення наявних і впровадження сучасних 
методів діагностики та лікування [5, 9, 14, 20].

На сьогодні ГЕ є значною медико-соціальною 
проблемою, оскільки основним проявом дано-
го стану є аномальна маткова кровотеча (АМК), 
яка призводить до госпіталізації в гінекологіч-
ний стаціонар, нездатності виконувати профе-
сійні обов'язки і породжує в жінок замкненість 
та невпевненість у собі [3, 15, 22].

Особливо актуальна з медичної точки зору 
проблема ГЕ в жінок пременопаузального і 
клімактеричного віку. У цей період клінічний 
перебіг ГЕ характеризується високою частотою 
рецидивів, яка знаходиться в межах 25,9–78%. 
За даними сучасних досліджень, незважаючи 
на застосування гормональної терапії протягом 
6 місяців і довше, частота рецидивів у жінок в 
пременопаузі становить 24,5%, а в жінок у пост-
менопаузі – 17–24,5% [7, 9, 11, 12]. У випадках, 
коли гормональна терапія не застосовувалася, 
частота рецидивів протягом 6 місяців підвищу-
ється до 95,6%. У 2,1% спостерігається прогре-
сування залозистої гіперплазії до атипової, що 
в половині випадків призводить до злоякісних 
перетворень [6, 12, 16]. Водночас у жінок пре-
менопаузального віку можливості консерва-
тивного лікування ГЕ обмежені через супутні 
екстрагенітальні захворювання та високий ри-
зик злоякісних новоутворень [8, 13, 21, 23].

Фізіологічно пременопаузальний період харак-
теризується мінливістю менструальних циклів 
(МЦ), яка починається у віці 40-45 років і закінчу-
ється з настанням менопаузи. На фоні порушень 
МЦ можуть з’являтись вазомоторні і психоемо-
ційні симптоми дефіциту естрогенів, відзначають-
ся зміни рівнів фолікулостимулюючого гормону, 
естрадіолу (Е2), зниження рівня прогестерону (ПГ), 
інгібіну й антимюллерового гормону [7, 9].

Через поступове зниження рівня Е2 і ПГ, дис-
баланс між споживанням і витрачанням енергії 
і початок уповільнення метаболізму в переваж-
ної більшості жінок у пременопаузі збільшується 
маса тіла. Важливим маркером несприятливих 
метаболічних змін є її різке збільшення і пере-
розподіл жирової тканини з формуванням абдо-

мінального та/або вісцерального типу ожиріння. 
Це призводить до розвитку метаболічного син-
дрому, який збільшує ймовірність серцевих за-
хворювань та інсульту в 3 рази [8, 10, 13, 23]. Над-
лишкове накопичення жирової тканини веде до 
метаболічної форми гіперестрогенемії за раху-
нок периферичної ароматизації андростендіолу, 
що призводить до збільшення пулу естрогенів в 
організмі та ініціації розвитку ГЕ [21, 25].

З іншого боку необхідно відзначити роль 
патології гепатобіліарного комплексу в гене-
зі розвитку ГЕ. Зниження рівня глобуліну, що 
зв'язує статеві гормони, призводить до упо-
вільнення утилізації естрогенів у печінці, що 
веде до хронічної гіперестрогенемії за раху-
нок зниження інгібування андрогенів [21, 25].

Для своєчасної діагностики та вибору адек-
ватної тактики лікування ГЕ необхідно застосо-
вувати комплексний діагностичний алгоритм, 
що включає оцінку скарг, анамнезу, даних об'єк-
тивного та інструментального методів обсте-
жень. Основним методом верифікації діагнозу 
ГЕ є патогістологічне дослідження матеріалу, 
отриманого під час гістерорезектоскопії або 
фракційного вишкрібання стінок порожнини 
матки і цервікального каналу. Показання до цих 
внутрішньоматкових втручань визначаються з 
урахуванням клінічних проявів, даних анамнезу 
і додаткових методів обстеження [1, 3, 5, 6, 16].

Після встановлення діагнозу ГЕ перед лі-
карем постає питання про визначення опти-
мальної медикаментозної терапії, яка най-
перше повинна бути ефективною, мати низькі 
токсичність і побічні реакції, а також бути при-
датною для тривалого періоду використання. 
Провідним напрямком лікування пацієнток із 
ГЕ репродуктивного та пременопаузального 
віку вважається призначення гормональної 
терапії, спрямованої на усунення ановуляції 
та досягнення циклічної секреторної транс-
формації ендометрія. Нині для лікування ГЕ 
широко використовуються препарати проге-
стерону – похідні гідроксипрогестерону (пе-
реважно медроксипрогестерон та оксипроге-
стерон) і 19-нортестостерону [19, 20, 22]. 

З метою підвищення ефективності гормо-
нотерапії сучасні дослідники рекомендують 
додатково застосовувати фітохімічні препара-
ти на основі індольних сполук, які виділяють з 
рослин сімейства хрестоцвітих (Cruciferous) –
усіх видів капусти, брюссельської капусти, цвіт-
ної капусти і броколі. Враховуючи виражені 
антионкогенні та антиестрогенні властивості 
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індольних сполук, вони широко застосовуються при лікуван-
ні дисгормональних захворювань жіночої репродуктивної 
системи: ГЕ, ендометріозу, міоми матки, функціональних кіст 
яєчників та доброякісної патології молочних залоз. Позитив-
ний ефект індол-3-карбінолу реалізується за рахунок екс-
пресії ізоформи цитохрому Р450-CYP1A1, яка гідроксилює Е2 
у другому положенні з утворенням 2-гідроксиестрону, який 
має виражену антипроліферативну дію [4, 17, 18, 24].

Мета дослідження: оцінити ефективність терапії, спрямо-
ваної на профілактику рецидивів ГЕ в жінок у пременопаузі.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Для досягнення поставленої мети проведено проспектив-

не клініко-параклінічне обстеження 76 жінок пременопау-
зального віку, госпіталізованих із встановленим діагнозом 
ГЕ. Крім загальноклінічного обстеження, всім жінкам прово-
дилося трансвагінальне УЗД, визначення рівнів Е2, ПГ, гомо-
цистеїну (ГЦ), фолієвої кислоти (ФК) та індексу HOMA в сиро-
ватці крові. Особлива увага приділялась визначенню індексу 
маси тіла (ІМТ) і артеріального тиску (АТ). З метою верифікації 
діагнозу та як перший етап лікування всім жінкам було про-
ведено гістерорезектоскопію з подальшим патогістологіч-
ним дослідженням (ПГД) ендометрія. Після отримання ре-
зультатів ПГД жінок було розподілено на дві групи:

 ● Основна група – 40 жінок, які двічі на добу отримували 
пероральні прогестини (дидрогестерон 10 мг) у комплек-
сі з препаратом Депапілін® 395 мг (виробництва Ozymuk 
Pharm, Київ, Україна), до складу якого входять індол-3-кар-
бінол у поєднанні з екстрактами Vitex agnus-castus, Brassica і 
Camellia sinensis. Жінки також отримали рекомендації щодо 
дієтичного харчування як консервативної терапії, спрямо-
ваної на профілактику рецидиву ГЕ. 

 ● Група порівняння – 36 жінок, які отримували тільки пе-
роральні прогестини (дидрогестерон 10 мг) двічі на добу 
як консервативну терапію, спрямовану на профілактику 
рецидиву ГЕ. 

Додавання до консервативної терапії препарату 
Депапілін® обґрунтовувалось вираженим антипроліфера-
тивним впливом індол-3-карбінолу на ендометрій, а також 
властивостями Brassica та Camellia sinensis, екстракти яких 
входять до складу препарату. Ці рослини є природним дже-
релом ФК, яка необхідна для нормалізації рівня ГЦ і пози-
тивно впливає на роботу шлунково-кишкового тракту.

Порівняння результатів та оцінку ефективності запропо-
нованої консервативної терапії проводили через 6 та 9 мі-
сяців від початку лікування.

Отримані результати оброблялись методами варіаційної 
статистики з використанням програм Statistica for Windows 
і Microsoft Excel 13.0. Розбіжності визначалися як достовірні 
при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Середній вік обстежених жінок становив 47 ± 3,5 року. 

У переважної більшості з них – 58 (76,3%) – основним ха-
рактерним симптомом і причиною звернення по медичну 
допомогу виявились хронічні АМК. Решта 18 (23,7%) жінок 
звернулись до медиків у терміновому порядку через го-
стру АМК.

Середня тривалість менструальних кровотеч учасниць 
дослідження становила 8,6 ± 0,3 дня, що на 7% перевищу-
вало допустиму фізіологічну норму. При цьому середня 
тривалість МЦ у більшості обстежених була в межах допу-
стимої фізіологічної норми – 32,7 ± 2,6 дня.

В структурі гінекологічної захворюваності в пацієнток з 
ГЕ переважали рецидивуючі АМК, які були характерними 
для 38 (50,0%) обстежених жінок. З них у 32 (84,2%) жінок 
в анамнезі були оперативні втручання в порожнині мат-
ки: роздільне діагностично-лікувальне вишкрібання – у 
12 (37,5%) і гістерорезектоскопія – у 20 (62,5%) пацієнток. 
Структура патогістологічних відповідей включала: просту 
нетипову ГЕ – 8 (25,0%) випадків, комплексну нетипову 
ГЕ – 19 (59,4%) випадків, поліпи ендометрія – 5 (15,6%) 
випадків. Консервативна терапія раніше проводилася в 4 
(10,5%) випадках у жінок із рецидивуючими АМК в анам-
незі. Звертає на себе увагу високий відсоток запальних за-
хворювань жіночих статевих органів – 40 (52,6%), а також 
фонових і передракових захворювань шийки матки – 24 
(31,6%) випадків відповідно.

В структурі екстрагенітальної захворюваності обстеже-
них жінок переважали серцево-судинні захворювання – 28 
(36,8%), хвороби шлунково-кишкового тракту – 38 (50,0%), 
ожиріння – 22 (28,7%) та хронічні захворювання сечовивід-
них шляхів – 14 (18,4%) випадків.

Майже в половини пацієнток – 32 (42,1%) – було виявлено 
первинні ознаки метаболічного синдрому: підвищення АТ 
і абдомінальний тип ожиріння. Середні значення АТ коли-
вались в межах 136 ± 8,6 / 94 ± 6,2 мм рт. ст., що розціню-
валось нами як початкові прояви артеріальної гіпертензії. 
Середній показник ІМТ в обстежених жінок становив 28,6 
± 2,6 кг/м2, що було розцінено як надлишкова маса тіла і в 
поєднанні з показниками АТ стало показанням до подаль-
шого ретельнішого обстеження жінок на наявність метабо-
лічного синдрому. Середня окружність талії в обстежених 
жінок становила 89 ± 6,4 см, що перевищувало допустиму 
фізіологічну норму на 10%.

Середній рівень Е2 в учасниць дослідження склав 167 
± 6,2 пг/мл, середнє значення ПГ – 10,6 ± 0,4 нмоль/л, що 
розцінювалося нами як прояви гіперестрогенемії.

Враховуючи дані анамнезу, структуру екстрагенітальної 
патології і результати фізикального обстеження, ми вклю-
чили до комплексного діагностичного алгоритму жінок з ГЕ 
визначення індексу HOMA і рівнів ГЦ та ФК.

Середнє значення індексу HOMA склало 27,6 ± 2,1, що пе-
ревищувало максимальне значення на 22,7% і розцінюва-
лося нами як прояв інсулінорезистентності. Звертає на себе 
увагу високий рівень ГЦ в сироватці крові обстежених жінок, 
середнє значення якого склало 18,4 ± 0,6 ммоль/л, що на 
67,3% вище від максимально допустимої норми. В той же час 
відзначено помірний дефіцит ФК в сироватці крові учасниць 
дослідження: середнє значення знаходилося на нижній межі 
допустимої фізіологічної норми і становило 3,42 ± 0,31 нг/мл.

Наступний етап діагностичного алгоритму передбачав 
проведення трансвагінального УЗД з метою визначення 
стану ендометрія. Середнє значення товщини ендометрія 
становило 22 ± 3,1 мм, що розцінювалось нами як ГЕ. У 
переважної більшості жінок – 44 (57,9%) – ендометрій ви-
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значався як неоднорідний за рахунок 
гіпоехогенних ділянок з нечіткими 
контурами без вираженого кровопли-
ну в режимі кольорового доплерів-
ського картування.

Всім жінкам, які звернулись зі вста-
новленим діагнозом ГЕ, було виконано 
гістерорезектоскопію з подальшим ПГД 
отриманого матеріалу. В 100% випадків 
за результатами ПГД отримано неати-
пову ГЕ, структура якої розподілилась 
наступним чином: проста неатипова 
ГЕ – 24 (31,6%), комплексна неатипова 
ГЕ – 52 (68,4%), що стало підставою для 
призначення жінкам консервативної 
терапії, спрямованої на лікування та 
профілактику рецидиву ГЕ.

Оцінюючи ефективність запропо-
нованої консервативної терапії через 
6 місяців від початку лікування жінок 
основної групи, ми звернули увагу на 
нормалізацію товщини ендометрія, се-
реднє значення якої склало 8,3 ± 0,46 
мм. Середнє значення товщини ендо-
метрія через 9 місяців від початку лі-
кування було стабільним і становило 
9,7 ± 0,31 мм (рис. 1). Середня трива-
лість менструальної кровотечі в жінок 
основ ної групи знизилась до 5,4 ± 0,2 
дня, середня тривалість МЦ знизилась 
до 26,3 ± 3,4 дня.

У жінок групи порівняння вже че-
рез 6 місяців від початку консерва-
тивної терапії середній показник 
товщини ендометрія наближався до 
показника максимально допустимої 
фізіологічної норми і становив 14,1 ± 
0,34 мм (р < 0,05). Середнє значення 
товщини ендометрія через 9 місяців 
від початку лікування жінок групи 
порівняння перевищувало макси-
мальний показник фізіологічної нор-
ми на 14,6% і складало 17,2 ± 0,29 мм 
(р < 0,05) (рис. 1). Середня тривалість 
менструальної кровотечі в жінок 
групи порівняння знижувалась до 
5,6 ± 0,2 дня (р > 0,05), проте через 9 
місяців від початку лікування набли-
жалась до показника максимально 
допустимої фізіологічної норми – 7,6 
± 0,3 дня. Середня тривалість МЦ че-
рез 6 місяців від початку лікування 
знижувалась до 27,2 ± 3,1 дня, проте 
вже за 3 місяці збільшувалась в се-
редньому до 31,6 ± 0,2 дня.

Позитивний вплив запропонованої 
терапії двічі на добу дидрогестеро-
ном 10 мг у комбінації з препаратом 

Депапілін® 395 мг приводило до стій-
кої нормалізації рівнів Е2 та ПГ у жінок 
основної групи (рис. 2). В динаміці 
спостереження через 6 та 9 місяців від 
початку лікування середнє значення Е2 
становило 68,4 ± 5,7 пг/мл та 62,7 ± 6,0 
пг/мл відповідно, що достовірно ниж-
че рівня Е2 до початку лікування – 167 
± 6,2 пг/мл (р < 0,05). Середнє значення 
ПГ у жінок основної групи вже через 6 
місяців достовірно збільшувалось і 
становило 54,1 ± 4,0 нмоль/л. Через 9 
місяців від початку лікування відзначе-
но стійку концентрацію ПГ, яка склала 
56,3 ± 5,2 нмоль/л (р > 0,05). 

У жінок групи порівняння на фоні 
терапії дидрогестероном 10 мг двічі 
на добу через 6 місяців від початку 
лікування відзначалась нормаліза-
ція рівня Е2 та ПГ, середнє значення 
яких склало 61,7 ± 4,8 пг/мл та 50,3 ± 
4,2 нмоль/л відповідно (рис. 2). Через 
9 місяців від початку терапії середнє 

значення Е2 в цій групі становило 96,7 
± 7,1 пг/мл (р > 0,05), а середнє зна-
чення ПГ становило 41,5 ± 3,9 нмоль/л 
(р < 0,05), маючи стійку тенденцію до 
зниження, що розцінювалось нами як 
початковий етап розвитку відносної 
гіперестрогенемії.

Включення до терапії препарату 
Депапілін® 395 мг двічі на добу в жінок 
основної групи призводило до стійкого 
зниження рівня ГЦ, середнє значення 
якого становило 7,1 ± 0,4 мкмоль/л че-
рез 6 місяців та 6,8 ± 0,3 мкмоль/л через 
9 місяців від початку лікування (р < 0,05) 
(рис. 3). Повернення до фізіо логічного 
значення рівня ГЦ призводило до 
синергічного росту рівня ФК, середнє 
значення якої становило 5,91 ± 0,22 нг/
мл через 6 місяців та 6,51 ± 0,24 нг/мл че-
рез 9 місяців від початку лікування.

Нормалізація показників ГЦ та ФК 
на фоні додавання до основної терапії 
препарату Депапілін® 395 мг двічі на 
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Рисунок 2. Середній рівень Е2 та ПГ через 6 та 9 місяців від початку лікування

Рисунок 1. Товщина ендометрія в динаміці лікування, мм
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добу сприяла покращенню рівня АТ у 
жінок основної групи, середні показни-
ки якого вже через 6 місяців знаходи-
лись на рівні 125 ± 4,1 / 87 ± 5,1 мм рт. 
ст., а через 9 місяців від початку терапії 
становили 119 ± 5,8 / 82 ± 6,1 мм рт. ст.

Вже через 9 місяців на фоні корекції 
дієти було відзначено тенденцію до 
зниження середнього показника ІМТ 
у жінок основної групи, середнє зна-
чення якого становило 24,1 ± 2,1 кг/
м2. Середнє значення окружності талії 
в цій групі практично наближалось до 
верхньої межі допустимої норми: воно 
складало 82 ± 5,1 см, перевищуючи 
верхню межу норми на 3,1%. Середній 
показник індексу НОМА знаходився в 
межах фізіологічної норми і становив 
20,1 ± 2,4.

У динаміці спостереження в основ-
ній групі у 3 (7,5%) жінок через 6 міся-
ців після початку лікування і в 4 (10,0%) 
жінок через 9 місяців після початку 
лікування виявлено рецидиви ГЕ, що 

зумовило необхідність повторного 
обстеження з подальшою гістероре-
зектоскопією. Таким чином, загальна 
кількість рецидивів ГЕ в основній групі 
склала 7 (17,5%) випадків.

У групі порівняння рецидив ГЕ че-
рез 6 місяців після початку лікування 
було виявлено в 9 (25,0%) жінок, через 
9 місяців – у  7 (19,4%), що зумовило 
ретельніше обстеження і зміну такти-
ки лікування. Загальна кількість реци-
дивів ГЕ в цій групі склала 16 (44,4%) 
випадків (р < 0,05).

ВИСНОВКИ
Для жінок пременопаузального віку 

з ГЕ характерним є високий відсоток 
хронічних (76,3%) і гострих (23,7%) 
АМК. Крім того, в 52,6% випадків у них 
виявляється висока частота запаль-
них захворювань жіночих статевих 
органів, а в 31,6% випадків – фонових 
і передракових захворювань шийки 
матки. У 42,1% жінок виявлено пер-

винні ознаки метаболічного синдрому, 
що характеризується підвищенням АТ 
та абдомінальним типом ожиріння.

На фоні застосування двічі на добу 
дидрогестерону в комплексі з препа-
ратом Депапілін® (Ozymuk Pharm) 395 
мг, який містить індол-3-карбінол у 
поєднанні з екстрактами Vitex agnus-
castus, Brassica і Camellia sinensis, в 
жінок пременопаузального віку про-
тягом 9 місяців від початку лікування 
відзначено стабільні показники тов-
щини ендометрія із середнім значен-
ням в межах допустимої фізіологічної 
норми (до лікування – 22 ± 3,1 мм, че-
рез 6 місяців – 8,3 ± 0,46 мм, через 9 
місяців після початку лікування – 9,7 ± 
0,31 мм, р < 0,05).

Включення препарату Депапілін® 
до базисної терапії гіперплазії ендо-
метрія в жінок пременопаузального 
віку є патогенетично обґрунтованим 
у зв'язку з комплексним впливом 
компонентів препарату на екстраго-
надний синтез естрогенів, який ре-
алізується за рахунок корекції рівня 
ФК і регуляції синтезу ГЦ. Цей ефект 
сприяє компенсації проявів мета-
болічного синдрому, про що свідчить 
зниження в жінок основної групи се-
реднього показника ІМТ до 24,1 ± 2,1 
кг/м2, окружності талії до 82 ± 5,1 см, 
нормалізації середніх значень індек-
су HOMA і АТ.

Позитивний ефект запропонованої 
терапії, спрямованої на профілактику 
рецидивів ГЕ у жінок пременопаузаль-
ного віку, демонструється достовір-
ним зниженням частоти рецидивів ГЕ, 
яка склала 7 (17,5%) випадків в основ-
ній групі та 16 (44,4%) у групі порівнян-
ня (р < 0,05).
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Рисунок 3. Динаміка рівнів ГЦ та ФК у жінок основної групи
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INTRODUCTION
The problem of hyperproliferative diseases and 

tumors of the female reproductive system con-
tinues to be one of the leading problems in mod-
ern gynecological practice and has no tendency 
to decrease [1, 2, 6]. Endometrial hyperplasia (EH) 
deserves a special place in the hyperproliferative 
diseases structure. Its frequency reaches 14–63% 
in the gynecological diseases structure despite 
the improvement of existing and modern meth-
ods of diagnosis and treatment. According to 
native and foreign authors, the EH relapse rate 
ranges from 25.9% to 78% [5, 9, 14, 20].

Nowadays, EH is a significant medical and so-
cial problem, because the main manifestation 
of this condition is abnormal uterine bleeding 
(AUB) which leads to hospitalizations in a gyne-
cological hospital, to inability to perform profes-
sional duties and generates to isolation and self-
doubt development [3, 15, 22].

Especially relevant, from a medical point of 
view, the problem of EH is considered in women 
of premenopausal and menopausal age. Clinical 
course of EH during this period is characterized 
by a high relapse rate. Thus, according to modern 
studies, despite hormone therapy application for 
6 months or more, the relapse rate in premeno-
pausal women is 24.5%, and in postmenopausal 
women is 17.0% [7, 9, 11, 12]. In cases when hor-
mone therapy was not conducted relapse rate 
within 6 months is increased up to 95.6%. In 2.1% 
of cases the progression of glandular hyperplasia 
to atypical is observed and in 50% of cases leads 
to malignant transformations [6, 12, 16]. At the 
same time, EH is characterized by limited oppor-
tunities for conservative treatment in premeno-
pausal women group due to concomitant extra-
genital diseases and a high risk of malignancy [8, 
13, 21, 23].

Physiologically, premenopausal period is char-
acterized by variability in menstrual cycles, which 
begin at the age of 40–45 years and end with the 
onset of menopause. Against the background 
of menstrual disorders, vasomotor and psy-
choemotional symptoms of estrogen deficiency 
may appear, variable levels of follicle-stimulating 
hormone, estradiol (E2), decreased of progester-
one (PG), inhibin B and anti-Mullerian hormone 
levels are noted [7, 9].

Due to a gradual E2 and PG levels decrease, an 
imbalance between intake and expenditure en-
ergy, and the beginning of a metabolism slow-
down, the vast majority of premenopausal wom-

en increase their body weight. An important 
marker of adverse metabolic changes in women 
is a sharp increase in weight and redistribution 
of adipose tissue with the formation of abdom-
inal and/or visceral type of obesity. That leads 
to metabolic syndrome development which in-
creases heart diseases and stroke possibilities in 
3 times [8, 10, 13, 23]. From another side increase 
in adipose tissue accumulation leads to the met-
abolic form of hyperestrogenemia due peripher-
al androstenediol aromatization which increase 
the “estrogen pool” in the body and initiates the 
EH development [21, 25].

An important role in the EH genesis is assigned 
to the pathology of the hepatobiliary complex, 
which can cause chronic hyperestrogenism due 
to delayed utilization of estrogen in the liver. That 
mechanism is realized through sex hormone 
binding globulin content decrease that leads an 
increase in biologically active estrogens levels 
due to decreased androgens inhibition [21, 25].

For an intime diagnosis and an adequate 
treatment tactics a comprehensive diagnostic 
algorithm have to be applied which includes an 
assessment of complaints, anamnesis, objective 
and instrumental examination data. The main 
method for complete EH diagnosis verification 
is pathohistological examination of the materi-
al obtained during hysteroresectoscopy or frac-
tional curettage of the uterine cavity and cervical 
canal. Indications for this intrauterine interven-
tion are determined taking into account clinical 
manifestations, anamnesis data and additional 
methods of examination [1, 3, 5, 6, 16].

After the EH diagnosis is established, the phy-
sician faces the question of determining the op-
timal medical therapy, which should first of all be 
effective, with low toxicity and adverse reactions, 
and suitable for long-term period. The appoint-
ment of hormone therapy for EH in reproductive 
and premenopausal age involves the elimination 
of anovulation, the achievement of cyclic secreto-
ry transformation of the endometrium. Currently, 
progesterone drugs, both hydroxyprogesterone 
derivatives (mainly medroxyprogesterone and 
oxyprogesterone) and 19-nortestosterone, are 
widely used for the EH treatment [19, 20, 22]. 

In order to improve the effectiveness of hor-
mone therapy the group of authors’ advice 
to add phytochemicals based on indole com-
pounds which are isolated from the cruciferous 
family plants (Cruciferous)  – all types of cabbage, 
brussels sprouts, cauliflower and broccoli. Taking 
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into account anti-oncogenic and anti-estrogenic properties of 
the drug can be widely used in the treatment of dishormon-
al diseases of the female reproductive system: EH, endome-
triosis, uterine fibroids, functional ovarian cysts and benign 
breast pathology. Indole-3-carbinol blocks the development 
of hyperplastic processes in hormone-dependent tissues due 
to the cytochrome P450-CYP1A1 isoform expression, which 
hydroxylates E2 in the second position with the formation of 
2-hydroxyestron, which has a pronounced antiproliferative ac-
tivity [4, 17, 18, 24].

Research aim: to evaluate the effectiveness of therapy aimed 
on ЕН relapse prevention in premenopausal women.

MATERIALS AND METHODS
A prospective, clinical and paraclinical examination of 76 

premenopausal age women who were hospitalized with an 
established diagnosis of EH was conducted. In addition to the 
general clinical examination, all women underwent transvag-
inal ultrasound examination (TVUSE), determination of E2, PG, 
homocysteine (HC), folic acid (FA) and HOMA index in blood 
serum. Special attention was paid to the body mass index (BMI) 
and blood pressure (BP) determination. In order to verify the 
diagnosis and as the first stage of treatment, all women un-
derwent hysteroresectoscopy, followed by pathohistological 
examination (PHE) of the endometrium. Later, after receiving 
the results of PHE, women were divided into two groups:

 ● Main group included 40 women who received twice a day 
oral progestins (dydrogesterone 10 mg) in combination with 
Depapilin® 395 mg (Ozymuk Pharm, Kyiv, Ukraine) which in-
cludes indole-3-carbinol, Vitex agnus-castus, Brassica, Camellia 
sinensis, as well as dietary recommendations for conservative 
therapy aimed at preventing EH recurrence. 

 ● Comparison group included 36 women who received only 
oral progestins (dydrogesterone 10 mg) twice a day for conser-
vative therapy aimed at preventing EH recurrence. 

Depapilin® addition to conservative therapy was justified by 
the pronounced antiproliferative effect of indole-3-carbinol on 
the endometrium. It is known that Brassica and Camellia sin-
ensis extracts are natural source of FA, which is necessary to 
normalize the level of HC and has a positive effect on the gas-
trointestinal tract. 

Comparison of results and evaluation of the effectiveness of 
proposed conservative therapy was carried out after 6 and 9 
months from the treatment beginning.

Results were processed using variation statistics methods us-
ing Statistica for Windows and Microsoft Excel 13.0 programs. 
Discrepancies were defined as possible at p <0.05.

RESULTS OF THE RESEARCH
The average age of the examined women was 47 ± 3.5 years. 

In the vast majority of examined women – 58 (76.3%) the main 
characteristic symptom and reason for medical help encounter 
was chronic AUB, while the remaining 18 women (23.7%) ap-
plied urgently in due to the acute AUB.

The average duration of menstrual bleeding was 8.6 ± 0.3 
days, which was 7% higher than the maximum allowable norm. 
The average duration of the menstrual cycle in most of the ex-
amined women was within the normal range – 32.7 ± 2.6 days.

The structure of gynecological morbidity in patients with EH 
was dominated by recurrent AUB, which was characteristic for 
38 (50.0%) of the examined women. 32 (84.2%) of them have 
already performed surgical interventions in the uterine cavity: 
separate diagnostic curettage – 12 (37.5%) and hysteroresec-
toscopy – 20 (62.5%). Among the pathohistological responses, 
simple non-atypical EH was detected in 8 (25.0%) cases, com-
plex non-atypical EH in 19 (59.4%) cases, endometrial polyps 
in 5 (15.6%) cases. Conservative therapy was performed in 4 
(10.5%) cases. Also, attention was paid to the high percentage 
of inflammatory diseases of the female genital organs – 40 
(52.6%), as well as background and precancerous diseases of 
the cervix – 24 (31.6%).

The structure of extragenital morbidity in the examined 
women was dominated by cardiovascular diseases – 28 
(36.8%), gastrointestinal tract diseases – 38 (50.0%), obesity – 
22 (28.7%) and chronic urinary tract diseases – 14 (18.4%).

Almost in half of the patients – 32 (42.1%) the primary signs 
of metabolic syndrome which were characterized by BP in-
crease and abdominal type of obesity were revealed. Thus, the 
average BP values ranged from 136 ± 8.6 / 94 ± 6.2 mm Hg, 
which we regarded as the initial manifestations of arterial hy-
pertension. The average BMI of the examined women was 28.6 
± 2.6, which we considered as overweight and, in combination 
with BP indicators, was an indication for further examination 
for the metabolic syndrome presence. The average waist cir-
cumference in the examined women was 89 ± 6.4 cm, which 
exceeded the maximum allowable norm by 10%.

The average E2 value in the examined women was 167 ± 6.2 
pg/mL, the average PG value was 10.6 ± 0.4 nmol/L, which was 
considered as hyperestrogenemia manifestations.

Taking into account the anamnestic data, the structure of ex-
tragenital pathology and the results of a physical examination 
that established the presence of metabolic syndrome manifes-
tations, the determination of HOMA index, HC and FA indica-
tors were added to the comprehensive examination of women 
with EH.

The average HOMA index value was 27.6 ± 2.1, which ex-
ceeded the maximum value by 22.7% and was regarded as in-
sulin resistance manifestation. Attention was paid to the high 
HC level in the blood serum of the examined women, which 
average value was 18.4 ± 0.6 mmol/L, which was 67.3% higher 
than the maximum permissible norm. At the same time, mod-
erate FA deficiency was determinate in the blood serum of 
women, the average value of which was at the lower limit of 
the permissible physiological norm and was 3.42 ± 0.31 ng/mL.

The next stage of diagnostics involved TVUSE performance 
in order to determine the condition of the endometrium in the 
examined women. The average endometrial thickness was 22 
± 3.1 mm, which was considered as a hyperplastic endometrial 
process. In the vast majority of women – 44 (57.9%), the en-
dometrium was defined as heterogeneous due to hypoechoic 
areas with indistinct contours without pronounced blood flow 
in the color Doppler mapping mode.

All women who applied with an established diagnosis of EH 
underwent hysteroresectoscopy, followed by PHE of the re-
ceived material. In 100% of cases, according to the PHE results 
non-atypical EH was obtained which structure was distribut-
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ed as follows: simple non-atypical EH 24 
(31.6%), complex non-atypical EH – 52 
(68.4%), which was the basis for conser-
vative therapy prescription in order to 
prevent EH recurrence.

Evaluation of the proposed conserva-
tive therapy effectiveness in 6 months af-
ter the treatment beginning in women of 
the main group revealed the normaliza-
tion of endometrial thickness which aver-
age value was 8.3 ± 0.46 mm. The average 
endometrial thickness in 9 months after 
the treatment beginning was stable – 
9.7 ± 0.31 mm (Fig. 1). The average du-
ration of menstrual bleeding in women 
of the main group decreased to 5.4 ± 0.2 
days, the average duration of the men-
strual cycle decreased to 26.3 ± 3.4 days.

The positive effect of the proposed 
therapy with dydrogesterone 10 mg twice 
a day and Depapilin® 395 mg twice a day 
led to a stable normalization of E2 and PG 
levels in women of the main group (Fig. 
2). In the follow-up dynamics after 6 and 9 
months from the beginning of treatment, 
the average E2 value was 68.4 ± 5.7 pg/mL 
and 62.7 ± 6.0 pg/mL, respectively, which 
is significantly lower than the average E2 
value before treatment (p <0.05). The aver-
age PG value in women of the main group 
significantly increased after 6 months 
and amounted to 54.1 ± 4.0 nmol/L.
After 9 months from the treatment begin-
ning, PG had a stable concentration – 56.3 
± 5.2 nmol/L (p >0.05).

Six months after the beginning of 
conservative therapy the average en-
dometrial thickness approached the 
maximum allowable physiological 
norm and amounted to 14.1 ± 0.34 mm 
(p <0.05) in comparison group. The av-
erage value of endometrial thickness 
9 months after the beginning of treat-
ment exceeded the maximum indicator 
of the physiological norm by 14.6% and 
amounted to 17.2 ± 0.29 mm (p <0.05). 
The average duration of menstrual 
bleeding in women of the comparison 
group decreased to 5.6 ± 0.2 days (p 
>0.05), but 9 months after the begin-
ning of treatment it approached the 
maximum permissible physiological 
norm – 7.6 ± 0.3 days. The average du-
ration of the menstrual cycle decreased 
to 27.2 ± 3.1 days 6 months after the be-
ginning of treatment, but increased to 
an average of 31.6 ± 0.2 days 9 months 
after the beginning of treatment.

In comparison group on the back-
ground of therapy with dydrogesterone 
10 mg twice a day 6 months after the 
beginning of treatment E2 and PG levels 
normalization was noted. The average E2 
value was 61.7 ± 4.8 pg/mL and PG – 50.3 
± 4.2 nmol/L (Fig. 2). After 9 months from 
the beginning of therapy, the average E2 
value was 96.7 ± 7.1 pg/ml (p >0.05), and 
the average PG value had a steady down-
ward trend – 41.5 ± 3.9 nmol/L (p <0.05), 
which was regarded as the initial stage of 
EH development.

Depapilin® use in women of the main 
group resulted in a persistent decrease 
in the HC levels which average value 
became 7.1 ± 0.4 mmol/L 6 months af-
ter beginning of treatment and 6.8 ± 
0.3 mmol/L 9 months after beginning 
of treatment (p <0.05) (Fig. 3). The resto-
ration of HC’s levels to the physiological 
norm resulted in a synergistic increase in 
FA levels which average value became 
5.91 ± 0.22 ng/mL 6 months after begin-

ning of treatment and 6.51 ± 0.24 ng/mL 
9 month after beginning of treatment.

Normalization of HC and FA average 
levels due to Depapilin® addition the ba-
sic therapy contributed to the BP normal-
ization in women of the main group. The 
average BP values under the background 
of the proposed treatment decreased to 
the levels of 125 ± 4.1 / 87 ± 5.1 mm Hg 
6 months after beginning of treatment. 
After 9 months from the beginning of 
treatment BP level were stable at the 
numbers of 119 ± 5.8 / 82 ± 6.1 mm Hg.

There was a tendency to BMI aver-
age value decrease in women of the 
main group – 24.1 ± 2.1 after 9 months 
against the background of diet correc-
tion. The average waist circumference 
in women of the main group almost ap-
proached the upper limit of the permis-
sible norm and amounted to 82 ± 5.1 cm, 
exceeding it by 3.1%. The average 
HOMA index value was within the phys-
iological norm – 20.1 ± 2.4.
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Figure 2. The average E2 and PG levels after 6 and 9 months in dynamics of treatment

Figure 1. The average value of endometrium in the dynamics of treatment, mm
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In the dynamics of observation 3 
(7.5%) women in 6 months after treat-
ment beginning and 4 (10.0%) women in 
9 months after treatment beginning EH 
relapses were revealed which required 
repeatable examination with further 
hysteroresectoscopy. Thus, the total 
amount of EH relapse in the main group 
amounted 7 (17.5%) cases.

In the dynamics of observation 9 
(25.0%) women in 6 months after treat-
ment beginning and 7 (19.4%) women 
in 9 months after treatment beginning 
EH relapses were revealed which re-
quired more detailed examination and 
change in the treatment tactics. The to-
tal amount of EH relapse in the compar-

ison group amounted 16 (44.4%) cases 
(p <0.05).

CONCLUSIONS
The premenopausal aged women 

with endometrium hyperplasia are 
characterized by high percentage of 
chronic (76.3% cases) and acute AUB 
(23.7% cases). The gynecological anam-
nesis data revealed high rate of inflam-
matory diseases of the female genital 
organs – 52.6% women together with 
background and precancerous diseases 
of the cervix – 31.6% women. In 42.1% 
patients the primary signs of metabolic 
syndrome with BP increase and abdomi-
nal type of obesity were found.

Against the background of  dydro-
gesterone twice a day together with 
Depapilin® (Ozymuk Pharm) 395 mg 
twice a day (indole-3-carbinol in combi-
nation with Vitex agnus-castus, Brassica, 
Camellia sinensis extracts) in premeno-
pausal women for 9 months leaded to a 
stable indicator of endometrial thickness, 
which was within the physiological norm 
in women of the main group during fol-
low-up (before treatment – 22 ± 3.1 mm, 
6 month after beginning of treatment – 
8.3 ± 0.46 mm, 9 month after beginning 
of treatment – 9.7 ± 0.31 mm, p <0.05).

Depapilin® including to basic EH 
treatment in premenopausal women 
is pathogenetically justified due to its 
complex effect on extragonadal estro-
gens synthesis which is realized in folic 
acid levels correction, which leads to 
homocysteine synthesis regulator. These 
effects helps to compensate the mani-
festations of metabolic syndrome, which 
is demonstrated by a decrease in the av-
erage BMI in women of the main group 
to 24.1 ± 2.1 and waist circumference to 
82 ± 5.1 cm together this average values 
of HOMA index and blood pressure nor-
malization.

The positive effect of the proposed 
therapy is represented by a significant 
decrease in the EH relapse rate which 
amounted 7 (17.5%) in the main group 
and 16 (44.4%) in the comparison group 
respectively (p <0.05).
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Figure 3. HC and FA average levels in women of the main group in dynamics of treatment
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Мета дослідження: оцінити ефективність терапії, спрямованої на попередження рецидиву гіперплазії ендометрія в жінок у пременопаузі.
Матеріали і методи. Проведено клініко-параклінічне обстеження 76 жінок пременопаузального віку. Виконане трансвагінальне УЗД, визначення рівнів естрадіолу, 
прогестерону, гомоцистеїну, фолієвої кислоти, індексу HOMA в сироватці крові, індексу маси тіла й артеріального тиску. Після отримання гістологічних результатів жінки були 
розділені на дві групи: в основну групу увійшли 40 жінок, які двічі на добу отримували пероральні прогестини (дидрогестерон 10 мг) в поєднанні з препаратом Депапілін® 395 
мг, в групу порівняння – 36 жінок, які отримували тільки пероральні прогестини (дидрогестерон 10 мг) двічі на добу. Порівняння результатів та оцінку ефективності терапії 
проводили через 6 та 9 місяців від початку лікування.
Результати. У жінок основної групи протягом 9 місяців відбувалась стабілізація товщини ендометрія, яка знаходилась в межах фізіологічної норми (до лікування – 22 ± 3,1 мм, 
через 6 місяців після початку лікування – 8,3 ± 0,46 мм, через 9 місяців – 9,7 ± 0,31 мм,  р < 0,05). Позитивний ефект запропонованої терапії полягав у достовірному зниженні 
частоти рецидивів гіперплазії ендометрія, яка склала 17 (17,5%) випадків у основній групі та 16 (44,4%) випадків у групі порівняння (p < 0,05). В основній групі також мали 
місце стійка нормалізація рівня естрогену й прогестерону, стійке зниження рівня гомоцистеїну та синергічне підвищення рівня фолієвої кислоти, нормалізація артеріального 
тиску та зниження індексу маси тіла.
Висновки. Включення препарату Депапілін® до базисної терапії гіперплазії ендометрія в жінок пременопаузального віку є патогенетично обґрунтованим у зв'язку з 
комплексним впливом компонентів препарату на екстрагонадний синтез естрогенів та антипроліферативним впливом на ендометрій.
Ключові слова: гіперплазія ендометрія, метаболічний синдром, пременопаузальний період, Депапілін.
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Research aim: to evaluate the effectiveness of therapy aimed at preventing endometrial hyperplasia recurrence in premenopausal women.
Materials and methods. Clinical and paraclinical examinations of 76 premenopausal women were carried out. Transvaginal ultrasound was performed, levels of estradiol, progesterone, 
homocysteine, folic acid, serum HOMA index evaluated, body mass index and blood pressure assessed. Women were divided into two groups after histological results obtained: the main 
group included 40 women who received oral progestins (dydrogesterone 10 mg) twice a day in combination with Depapilin® 395 mg twice a day; the comparison group included 36 women 
who received only oral progestins (dydrogesterone 10 mg) twice a day. Comparison of the therapy effectiveness was performed 6 and 9 months after the start of treatment.
Results. Endometrial thickness stabilized within 9 months in women of the main group, and was within the physiological norm (before treatment – 22 ± 3.1 mm, 6 months after the start 
of treatment – 8,3 ± 0.46 mm, after 9 months – 9,7 ± 0.31 mm, p <0.05). The positive treatment effect consisted in a significant decrease in the frequency of endometrial hyperplasia 
recurrence, which was 17 (17.5%) cases in the main group and 16 (44.4%) cases in the comparison group (p <0.05). Women of the main group also showed stable normalization of the 
level of estrogen and progesterone, a steady decrease in the level of homocysteine and a synergistic increase in the level of folic acid, normalization of blood pressure and reduction of body 
mass index.
Conclusions. Depapilin® inclusion in the basic therapy of endometrial hyperplasia in premenopausal aged women is pathogenetically justified due to the complex effect of the drug 
components on the extragonadal estrogens synthesis and the antiproliferative effect on the endometrium.
Keywords: endometrial hyperplasia, metabolic syndrome, premenopausal period, Depapilin.
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В.А. Бенюк, д. мед. н., професор, зав. кафедрой акушерства и гинекологии №3 НМУ имени А.А. Богомольца, г. Киев
В.Г. Гинзбург, д. мед. н., доцент, профессор кафедры акушерства и гинекологии №3 НМУ имени А.А. Богомольца, г. Киев
Д.А. Говсеев, д. мед. н., профессор кафедры акушерства и гинекологии Института последипломного образования НМУ имени А.А. Богомольца, г. Киев
В.Ф. Олешко, к. мед. н., ассистент кафедры акушерства и гинекологии № 3 НМУ имени А.А. Богомольца, г. Киев
Т.В. Ковалюк, к. мед. н., доцент кафедры акушерства и гинекологии №3 НМУ имени А.А. Богомольца, г. Киев
Ю.В. Кравченко, аспирант кафедры акушерства и гинекологии № 3 НМУ имени А.А. Богомольца, г. Киев
А.С. Лучко, аспирант кафедры акушерства и гинекологии № 3 НМУ имени А.А. Богомольца, г. Киев
Цель исследования: оценить эффективность терапии, направленной на предупреждение рецидива гиперплазии эндометрия у женщин в пременопаузе.
Материалы и методы. Проведены клинико-параклинические обследования 76 женщин пременопаузального возраста. Выполнено трансвагинальное УЗИ, определение 
уровней эстрадиола, прогестерона, гомоцистеина, фолиевой кислоты, индекса HOMA в сыворотке крови, индекса массы тела и артериального давления. После получения 
гистологических результатов женщины были разделены на две группы: в основную группу вошли 40 женщин, получавших пероральные прогестины (дидрогестерон 10 мг) 
дважды в сутки в сочетании с препаратом Депапилин® 395 мг дважды в сутки, в группу сравнения вошли 36 женщин, которые получали только пероральные прогестины 
(дидрогестерон 10 мг) дважды в сутки. Сравнение результатов и оценку эффективности терапии проводили через 6 и 9 месяцев от начала лечения.
Результаты. У женщин основной группы в течение 9 месяцев происходила стабилизация толщины эндометрия, которая находилась в пределах физиологической нормы (до 
лечения – 22 ± 3,1 мм, через 6 месяцев после начала лечения – 8,3 ± 0,46 мм, через 9 месяцев – 9,7 ± 0,31 мм, р < 0,05). Положительный эффект предложенной терапии 
заключался в достоверном снижении частоты рецидивов гиперплазии эндометрия, которая составила 17 (17,5%) случаев в основной группе и 16 (44,4%) случаев в группе 
сравнения (p < 0,05). У женщин основной группы также наблюдалась устойчивая нормализация уровней эстрогена и прогестерона, устойчивое снижение уровня гомоцистеина 
и синергическое повышение уровня фолиевой кислоты, нормализация артериального давления и снижение индекса массы тела.
Выводы. Включение препарата Депапилин® в базисную терапию гиперплазии эндометрия у женщин пременопаузального возраста является патогенетически обоснованным в 
связи с комплексным воздействием компонентов препарата на экстрагонадный синтез эстрогенов и антипролиферативным влиянием на эндометрий.
Ключевые слова: гиперплазия эндометрия, метаболический синдром, пременопаузальный период, Депапилин.


