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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ ТА СКОРОЧЕНЬ


БАР		– біологічно активні речовини
ВМС		– внутрішньо маткова спіраль
ІМТ		– індекс маси тіла
КОК		– комбінований оральний контрацептив
КУО		– колонійоутворююча одиниця
ЛГ		– лютеїнізуючий гормон
МБТ		– мікробіологічна терапія
ОМЦ		– оваріо-менструальний цикл
ПМДР	– перед менструальні дисфоричні розлади
ПМС		– передменструальний синдром
ПС		– передменструальний симптом
ФНП		– фактор некрозу пухлини
CD4		‑ Т-цитотоксикі
CD8 		– Т-хелпери
E2 		‑ естрадіол
Ig		‑ імуноглобулін
IL		‑ інтерлейкін
γ–IF		– гамма-інтерферон
NK		– натуральний кілер
P		‑ прогестерон
Th1		‑ Т-лімфоцити 1 типу
Th2		– Т-лімфоцити 2 типу




ВСТУП


Актуальність теми. В умовах серйозних  екологічних змін, урбанізації суспільства, прискорення життєвого темпу, погіршення режиму харчування, праці та відпочинку, зниження загальної резистентності організму спостерігається тенденція до швидкого росту дисгормональних порушень репродуктивної системи жінок. 
Даний патологічний стан є достатньо об’ємним поняттям, до якого можна віднести порушення статевого дозрівання, нейрообімінно-ендокринні синдроми, порушення оваріо-менструального циклу, альгодисменореї, вади розвитку статевих органів, пухлиноподібні утворення яєчників та ін. [100]. 
В структурі загальної гінекологічної патології дисгормональні порушення репродуктивної системи займають перше місце та складають 60-70%, що привертає увагу більшості акушер-гінекологів. Між тим, значна частина цих порушень починається ще з періоду статевого дозрівання, що обумовлено нестійкістю системи регуляції менструальної функції, її чутливості до екзо- та ендогенних факторів середовища [22, 26, 29, 35, 45, 116]. Тому забезпечення та збереження здоров’я жінок в саме цей віковий період – важливий та перспективний внесок в формування репродуктивного, інтелектуального, економічного, політичного та морального резерву суспільства. 
У зв’язку з цим, питання патогенезу, діагностики та лікування дисгормональних розладів в гінекологічній практиці залишаються достатньо актуальними. На жаль, на сьогоднішній день немає єдиної точки зору на механізм формування даних порушень та можливості їх корекції. Широке впровадження досягнень медикаментозної та немедикаментозної терапії не призвело до очікуваного зниження частоти дисгормональних порушень, в тому числі у підлітків та жінок раннього репродуктивного віку. Можливо це зумовлено відсутністю чітко визначеного комплексного підходу до лікування даних пацієнток з урахуванням всіх ланок патогенезу.
Репродуктивна система жінки характеризується чіткою взаємодією її елементів і певними зв’язками з іншими системами організму. В теперішній час є достатньо інформації, яка дозволяє говорити про взаєморегуляцію ендокринної та імунної систем [26, 59, 69, 85, 102]. Імунна система з самих ранішніх етапів свого розвитку тісно пов’язана з ендокринною. Гормони стимулюють або викликають депресивний ефект з боку імунної системи. Логічно стверджувати, що ендокринна та імунна системи є єдиним функціональним об’єднанням підтримки гомеостазу організму.
Останній час відзначений постійним зростанням зацікавленості широкого кола дослідників до важливої ролі індигенної мікрофлори людини в підтримці її здоров’я за рахунок морфокінетичної дії, участі в обміні речовин, забезпечення колонізаційної резистентності та антимутагенної дії. На сучасному етапі мікрофлора організму розглядається як ендокринний орган, який приймає участь в підтримці гомеостазу за рахунок як своєї метаболічної активності, так і кількісних співвідношень. Однією з найбільш важливих властивостей біоценозу є її тісна взаємодія з імунною системою за рахунок модулюючого впливу мікрофлори на продукцію цитокінів, які мають широкий спектр біологічної дії [1, 10, 17, 21, 30, 53, 89, 138]. Таким чином мікробіоценози  мають не тільки прямий вплив на імунологічний статус організму, а і можуть опосередковано діяти на репродуктивну систему. За рахунок вказаних властивостей біотопи відкритих систем організму, поряд з ендокринною, імунною та нервовою системами, можна вважати одним з підтипів функціонального комплексу  підтримки гомеостазу.
 В останні роки в практику лікарів різних спеціальностей увійшов термін кишковий дисбіоз. При цьому він частіше використовується серед педіатрів та гастроентерологів, які займаються лікуванням даного стану та його профілактують. Лікарі інших спеціальностей, зокрема акушер-гінекологи, досить рідко звертають увагу на порушення мікробіоценозу. До цього часу залишається багато дискутабельних питань про клінічне значення нормальної мікрофлори в життєдіяльності організму, зокрема в становленні та функціюванні репродуктивної системи. Однак, приймаючи до уваги різноманітність функцій, що забезпечує нормальний біоценоз, неможливо рахувати зміни останнього інтактними для людини [32].
Таким чином, участь мікробіоценозу в формуванні імунної відповіді дає всі підстави вважати, що за рахунок регуляції імунологічного балансу мікробіоценози можуть опосередковано впливати на стан ендокринної системи, а безпосередня участь кишкової мікрофлори в процесах метаболізму та екскреції стероїдних гормонів може обумовлювати певний рівень концентрації останніх в плазмі крові.
Патогенез виникнення дисгормональних розладів надзвичайно складний у зв’язку з багатофакторністю етіологічних причин та недостатності їх повноцінної діагностики. Тому, враховуючи мультидисциплінарність даної патології, вважаємо, що розуміння функціональних зв’язків ендокринної, імунної системи та мікробіоценозів організму з ретельним вивченням факторів ризику виникнення дисгормональних порушень у жінок раннього репродуктивного віку дозволить більш раціонально підходити до діагностики та вибору  адекватних схем корекції, що мають місце у кожному конкретному випадку.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота є фрагментом наукової тематики кафедри акушерства та гінекології №1 Вінницького національного медичного університету 
ім. М.І. Пирогова: «Клініко-математичні методи прогнозування, профілактики, лікування деяких видів акушерської та гінекологічної патології внаслідок дії факторів зовнішнього середовища і виробництва». № державної реєстрації 0196U004917
Мета дослідження. Підвищити ефективність профілактично-лікувальних заходів при дисгормональних розладах у жінок раннього репродуктивного віку шляхом поглибленого вивчення взаємозв’язків гормонального, імунного статусу та кількісного і якісного складу біотопів кишечника та піхви.
Завдання дослідження:
1. Вивчити етіопатогенетичні чинники, фактори ризику та закономірності розвитку дисгормональних порушень у жінок раннього репродуктивного віку.
2. Вивчити вміст стероїдних гормонів (естрадіолу та прогестерону) у жінок раннього репродуктивного віку з дисгормональними порушеннями.
3. Вивчити рівень імунологічних показників, які відображують різні ланки імунітету (Ig A, Ig M, Ig G, IL 1β, IL 2, IL 6  в сироватці крові, S Ig A в слині та вмісті піхви) у жінок раннього репродуктивного віку.
4. Вивчити якісний та кількісний склад мікрофлори кишківника та піхви у жінок раннього репродуктивного віку з дисгормональними порушеннями.
5. Дослідити особливості кореляційних зв’язків між рівнем стероїдних гормонів, імунологічними показниками та характером якісного та кількісного складу мікрофлори кишківника та піхви.
6. На основі отриманих результатів розробити комплекс терапевтичних заходів корекції дисгормональних порушень, провести порівняльний аналіз ефективності застосованих схем лікування.
Об’єкт дослідження: дисгормональні порушення у жінок у вигляді первинної дисменореї, передменструального синдрому, овуляторного синдрому, дисфункціональних маткових кровотеч.
Предмет дослідження: дослідження взаємозв’язків між рівнем статевих гормонів, станом імунної системи та якісним та кількісним складом мікробіоценозів кишківника та піхви, участі та взаємного впливу вказаних систем на формування дисгормональних порушень репродуктивної функції.  
Методи дослідження: анкетно-анамнестичний, клінічний, біохімічний, ультразвукового сканування, імуноферментного аналізу, бактеріоскопічний, бактеріологічний, метод математичного статистичного аналізу.
Наукова новизна дослідження. Вперше встановлено, що етіопатогенетичними чинниками дисгормональних розладів у жінок раннього репродуктивного віку є  алергічні ускладнення, інфекційні захворювання дитячого віку та рецидивуюча соматична патологія з перевагою захворювань шлунково-кишкового тракту. Вперше на сучасному рівні вивчений кореляційний зв’язок між рівнем статевих гормонів та імунологічними показниками, доведена взаємозалежність гормонального і імунного статусу та кількісного і якісного складу мікрофлори кишківника та піхви. На основі результатів дослідження (вивчення гормонального, імунного статусу та кількісного і якісного складу мікрофлори кишківника та піхви) вперше розроблений алгоритм комплексного індивідуального підходу до діагностики та корекції дисгормональних розладів у жінок раннього репродуктивного віку.
Практичне значення отриманих результатів.  Проведені дослідження довели значну роль мікробіоценозів  в формуванні дисгормональних розладів шляхом безпосередньої участі мікрофлори кишквника в гепато-ентеральній циркуляції стероїдних гормонів та модулюючого впливу на продукцію цитокінів, які регулюють гормональний баланс. Одержані результати дослідження дозволили розширити наявні дані про патогенез дисгормональних порушень у жінок раннього репродуктивного віку, а також науково обґрунтувати необхідність диференційованого підходу до діагностики та корекції дисгормональних розладів репродуктивної системи.  Практичне значення проведеного дисертаційного дослідження полягає  в розробленні патогенетичної схеми корекції дисгормональних порушень з застосуванням гормональної та мікробіологічної терапії, що дозволяє не тільки відновлювати рівень статевих гормонів, але здійснювати імуномоделюючий вплив та оптимізувати метаболізм стероїдів шляхом відновлення біоценозу кишківника. Запропонований та впроваджений в клінічну практику алгоритм комплексної індивідуальної корекції дисгормональних розладів у жінок раннього репродуктивного віку з урахуванням факторів ризику та етіопатогенетичних чинників розвитку порушень менструальної функції, що сприяло покращенню ефективності терапевтичного впливу та реабілітації їх репродуктивного здоров’я.
Впровадження результатів дослідження в практику. Розроблена схема та алгоритм корекції дисгормональних порушень у жінок раннього репродуктивного віку з урахуванням етіопатогенетичних чинників рекомендується для широкого впровадження в практичну медицину, результати дослідження по удосконаленню діагностики дисгормональних порушень висвітлені в наукових статтях, доповідях на з’їздах, конференціях, використані в роботі гінекологічних відділень міської лікарні «Центр матері та дитини», пологових будинків № 1, 2 та Вінницької обласної лікарні ім. М.І. Пирогова при наданні допомоги з приводу дисгормональних порушень репродуктивної системи.
Особистий внесок здобувача. Планування і проведення всіх досліджень виконано за період 2005 – 2008 рр. Сумісно з науковим керівником обрано тему, визначено мету та напрямки проведення досліджень. Автором особисто проаналізована наукова та патентно-інформаційна література з даної проблеми, проведено інформаційний пошук. Дисертантом особисто проведена корегуюча терапія дисгормональних розладів у жінок раннього репродуктивного віку. Самостійно виконано клінічний аналіз перебігу дисгормональних порушень та віддалених результатів після проведеної терапії. Самостійно проведений набір і обробка фактичного матеріалу, написано всі розділи дисертації, сформульовано основні наукові положення та висновки. Науково обґрунтовані та сформульовані практичні рекомендації, підготовлено до друку наукові роботи та виступи. Статистична обробка одержаних результатів виконана автором самостійно.
Апробація результатів дисертації. Результати дисертаційного дослідження висвітлені на XІІ з’їзді акушерів-гінекологів України з міжнародною участю «Репродуктивне здоров’я у XXІ столітті» (Донецьк, 2006), засіданнях асоціації акушерів-гінекологів Вінницької області (2006-2008 рр.), семінарі-тренінгу для лікарів акушерів-гінекологів «Актуальні питання акушерства та гінекології» (Київ, 2006), пленумі акушерів-гінекологів України (Судак, 2008).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 7 наукових праць, з них чотири - у наукових журналах, затверджених ВАК України, три – у збірках матеріалів до конференцій та з’їздів.

ВИСНОВКИ


1. Основними етіопатогенетичними чинниками дисгормональних порушень у жінок раннього репродуктивного віку є: обтяжений алергічний анамнез (алергічні ускладнення після щеплень – 31,1%, алергічні реакції на введення ліків в дитинстві – 67,8%, побутова та харчова алергія – 55%), інфекційні захворювання дитячого віку – 91,4%, соматична патологія – 82,3%  з перевагою захворювань шлунково-кишкового тракту – 72,2%.
2. В периовуляторну фазу ОМЦ у жінок з дисгормональними розладами встановлено зниження концентрації естрадіолу та прогестерону в 1,9 - 2,2 рази в порівнянні з жінками контрольної групи, в той час як в лютеїнову фазу ОМЦ має місце збільшення вмісту естрадіолу в 1,7 раз та зменшення вмісту прогестерону в 2,1 рази.
3. У жінок з дисгормональними порушеннями має місце активація природньої резистентності та гуморальної ланки імунітету за рахунок підвищення концентрації IgM та  IgG в 1,8 рази та показників IL 1β та IL 6 в 1,2-1,6 рази в порівнянні зі здоровими жінками; пригнічення місцевого імунітету за рахунок зниження вмісту S IgA в слині та вмісті піхви (135,1 ± 36,5 мкг/мл та 51,15 ± 1,4 мкг/мл в порівнянні з здоровими жінками - 280,9 ± 23,2 мкг/мл та 66,5 ± 0,7 мкг/мл відповідно (р<0,05)) при зниженій концентрації IgA сироватки крові в 2,6 рази.
4. У жінок з дисгормональними порушеннями в 78,9% випадках мають місце дисбіотичні зміни кишкового біоценозу за рахунок зменшення в 1,8-2 рази або повного зникнення біфідо- та лактобактерій, зменшення загальної кількості E. сoli в 3 рази та збільшення концентрації умовно-патогенних мікроорганізмів (Staph. аureus, Strept. faecalis, протей, клебсієла, ентеробактерії) вдвічі; при дослідженні біотопу піхви в 61,7% випадках встановлено бактеріальний вагіноз та в 23,3 % - вагінальний кандидоз, які характеризуються зменшенням концентрації Lactobacillus та Lactococcus, збільшенням частоти висівання Corynebacterium, Enterococcus, Enterobacteriaceae, E. сoli, Candida albicans, Gardnerella. 
5. При дослідженні кореляційних зв’язків у жінок з дисгормональними розладами встановлено пряму середню та сильну кореляцію між рівнем естрадіолу та IgM та  IgG (r =0,56 та r = 0,77 відповідно), сильний прямий кореляційний зв’язок між концентрацією IgA плазми крові та S IgA слини та вмісту піхви (r = 0,86 та r = 0,89 відповідно), пряму середню (r = 0,60) та сильну (r = 0,81) кореляційну залежність між рівнем естрадіолу і IL 1β та IL 6, зворотню кореляцію середньої сили (r = -0,61) між рівнем концентрації естрадіолу та IL 2.
6. В результаті проведеного дослідження у жінок раннього репродуктивного віку встановлено тісний патогенетичний зв’язок гормонального та імунологічного статусу при активній взаємодії зі станом біоценозів кишківника та піхви: ступінь проявів дисбіотичних змін має пряму залежність від важкості дисгормональних порушень. Розроблений патогенетичний  комплекс корекції маніфестуючих клінічних проявів порушень гомеостазу у жінок з дисгормональними розладами в 95%  забезпечує відновлення фолікулогенезу та овуляцію за рахунок призначення препаратів комбінованих оральних контрацептивів з одночасною імуномодуляцією та відновленням метаболізму стероїдних гормонів шляхом нормалізації кишкової мікрофлори препаратами мікробіологічної терапії (Про-симбіофлор, Симбіофлор -1, Симбіофлор -2, Симбіолакт).





ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ


1. Жінкам раннього репродуктивного віку з маніфестуючими симптомами дисгормональних розладів для корекції гормонального балансу рекомендовано застосування комбінованих оральних контрацептивів, що містять 20 мкг етинілестрадіолу та 75 мкг гестодену, в циклічному 21-денному режимі протягом 6 місяців. Одночасно, з метою регуляції імунного статусу та оптимізації обміну речовин, особливо у жінок з обтяженим соматичним, інфекційним та алергічним анамнезом, рекомендовано застосування мікробіологічної терапії препаратами Про-симбіофлор по 20 крапель 2 рази на добу протягом 1 місяця, з подальшим прийомом препаратів Симбіофлор-1 та Симбіофлор-2 по 20 крапель 2 рази на добу протягом 2 місяців з одночасним прийомом препарату Симбіолакт композитум по 1 дозі 2 рази на добу. 
2. При наявності домінуючих симптомів соматичної патології з боку шлунково-кишкового тракту у жінок з дисгормональними порушеннями рекомендовано нормалізувати кишкову мікрофлору за допомогою препаратів мікробіологічної терапії за схемою:  Про-симбіофлор по 2 краплі 2 рази на добу з поступовим збільшенням дози до 20 крапель 2 рази на добу протягом 4 тижнів (попередня фаза), Симбіофлор-1 по 2 краплі 2 рази на добу з поступовим збільшенням дози до 20 крапель 2 рази на добу 8 тижнів (перша фаза), через 4 тижні використання препарату Симбіофлор-1 приєднання препарату Симбіофлор-2  за стандартною методикою протягом 8 тижнів (друга фаза), препарат Симбіолакт композитум поряд з препаратами Симбіофлор-1 та Симбіофлор-2  по 1 дозі 2 рази на добу, з подальшою корекцією гормонального балансу препаратами комбінованих оральних контрацептивів, що містять 20 мкг етинілестрадіолу та 75 мкг гестодену. 
3. На етапі становлення репродуктивної функції в пубертатний період особливо у дівчаток з захворюваннями шлунково-кишкового тракту, рецидивуючими запальними захворюваннями слизових оболонок респіраторної та сечовидільної системи, інфекційними хворобами та алергічними ускладненнями в анамнезі рекомендовано застосування препаратів мікробіологічної терапії Про-симбіофлор, Симбіофлор-1, Симбіофлор-2, Симбіолакт комопзитум в рекомендованих раніше дозах для профілактики виникнення дисгормональних розладів за рахунок їх імуномоделюючої дії шляхом відновлення біоценозу кишківника та опосередкованого впливу на гормональний гомеостаз.
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