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· ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
 
Актуальність теми. Проблема збереження репродуктивного потенціалу населення країн Європи в останні роки набула стратегічного значення. На думку провідних вітчизняних та закордонних фахівців (Запорожан В.М., 2002, 2004; Чайка В.К. 2002; Вовк І.Б. та співавт., 2002, Зелінський О.О., 1997; Balen A.H. et al., 2004), значна кількість репродуктивних втрат пов’язана із порушеннями статевого дозрівання, що виникають у дівчат-підлітків. Втім, до останнього часу у фокусі уваги спеціалистів знаходилися переважно випадки виражених ендокринних зрушень, при яких суттєво порушується не лише гормональний гомеостаз, але й відбуваються процеси патологічної перебудови інших регуляторних систем (Абабкова Г.М., 2005; Воскресенська О.О., 2001, Гойда Н.Г. та ін., 2000).

Таким чином, поза увагою дослідників тривалий час лишалися особливості формування функціональних резервів та адаптаційних можливостей різних органів і систем практично здорових дівчат. Це стосується і такого важливого аспекту, як вплив гормонального гомеостазу організму на формування  стану кісткової маси скелета (Marcelli C. 2007, Orwoll B.S., Bliziotes M., 2002; Steelman J., Zeitler P., 2002; Поворознюк В.В., 1998). В останні роки дослідники одержали достатньо доказів того, що остеопороз у дорослих жінок тісно пов'язаний із умовами формування і мінералізації скелету у дитячому і підлітковому віці (Щеплягина Л.А.,Моисеева Т.Ю.,2003, Cassidy J.T., 1999). Втім ці дослідження здебільшого проводилися у підлітків, що професійно займаються спортом, мають аліментарний дефіцит кальцію або білка, є недостатньо активними фізично або страждають на хронічні захворювання, які ведуть до порушень обміну кальцію та кісткового метаболізму (Bailey D.A., Martin A.D., McKay H.A. ,2000, Szathmari M. et al. 2001, Sanberg M et al. ,2001).
У зв’язку з вищевикладеним, вбачається перспективним виконання дослідження, яке б дозволило оцінити особливості формування піку кісткової маси у дівчат пубертатного віку, що проживають у різних соціально-економічних умовах. Дослідження взаємозалежностей гомеостазіологічних, морфофункціональних та структурно-морфологічних характеристик організму дівчат-підлітків із врахуванням їх соціально-економічного статусу та особливостей екологічної ситуації в різних регіонах України є вельми актуальним науковим завданням.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Представлена дисертаційна робота виконана відповідно до плану НДР кафедри акушерства і гінекології №2 Одеського державного медичного університету “ Репродуктивна функція у жінок з анатомо-функціональною недостатністю міометрія різного генезу” (№ державної реєстрації 0102U00581). Здобувач є співвиконавцем роботи.
            Мета дослідження. Знизити частоту патології пубертатного періоду у дівчат-підлітків, які проживають у різних соціально-економічних умовах на підставі клініко-експериментальних досліджень структурно-функціонального стану кісткової тканини, а також удосконалити лікувально-профілактичні заходи, що спрямовані на поліпшення репродуктивного здоров’я у дівчат-підлітків на підставі вивчення взаємозалежності особливостей перебігу пубертатного періоду та структурно-функціонального стану кісткової тканини.
Завдання дослідження:
1. Вивчити особливості статевого дозрівання та пубертатного періоду дівчат-підлітків групи високого ризику

2. Оцінити динаміку формування піку кісткової маси у дівчат-підлітків групи високого ризику

3. Визначити в умовах лабораторного експерименту основні патогенетичні ланки порушення формування піку кісткової маси у ссавців у період статевого дозрівання

4. Удосконалити та оцінити ефективність схеми метаболічної корекції порушень формування піку кісткової маси у дівчат-підлітків групи високого ризику

5. Створити алгоритм моніторингу стану здоров’я дівчат-підлітків групи високого ризику із врахуванням їх соціально-економічного статусу 
Предмет дослідження - репродуктивне здоров’я дівчат-підлітків.
Об’єкт дослідження - перебіг пубертатного періоду та структурно-функціональний стан кісткової тканини у дівчат-підлітків.
Методи дослідженн: загально клінічні, інструментальні, біохімічні, математично-статистичні.
       Наукова новизна одержаних результатів. У роботі уперше проведено порівняльну оцінку особливостей гормонального гомеостазу, стану внутрішніх статевих органів та структурно-функціональних особливостей кісткової тканини у практично здорових дівчат-підлітків, із врахуванням їх соціально-економічного статусу.

Уперше розкриті нові аспекти патогенетичних механізмів репродуктивних порушень у дівчат, що мають помірно виражений дефіцит кісткової маси, в тому числі формування плаского тазу та виникнення неправильного пубертату. На підставі клінічного та лабораторно-експериментального дослідження визначено критичні патогенетичні ланки і запропонована схема метаболічної корекції виявлених порушень формування піку кісткової маси.

Вперше запропонований алгоритм моніторингу стану здоров’я дівчат-підлітків, на підставі вивчених взаємозалежностей гомеостазіологічних, морфофункціональних та структурно-морфологічних характеристик організму дівчат-підлітків із врахуванням їх соціально-економічного статусу. 

Науковий пріоритет за вищеназваними напрямками закріплено у поданій заявці на винахід “Спосіб скринінгової діагностики порушень статевого розвитку у дівчат підлітків” (заявка № U200808458  від 12.05.2008).
      Практичне значення роботи. Науково обгрунтовано та розроблено заходи профілактики ранніх порушень статевого і фізичного розвитку та удосконалено комплексну систему профілактики порушень кісткового метаболізму у дівчат-підлітків, що проживають у різних соціально-економічних умовах. На підставі удосконалених діагностичних та лікувально-профілактичних заходів розроблено та впроваджено алгоритм для практичного лікаря, призначений для моніторингу стану здоров’я дівчат-підлітків, які належать до групи ризику. Результати роботи впроваджено у практику роботи лікувально-профілактичних закладів м. Одеси (Обласна дитяча клінічна лікарня, Жіноча консультація №3, Пологовий будинок №5, дитячі полікліники №6 та №4) та м. Миколаєва (Обласна клінічна лікарня), а також в освітніх установах м. Одеси (Школи-інтернат №3), м. Луганську (Школи-інтернат №1).
      Особистий внесок здобувача. Самостійно проведено аналіз та узагальнення сучасних джерел вітчизняної та зарубіжної літератури з досліджуваної проблеми, визначено завдання досліджень і розроблено методологію проведення дослідження. Самостійно проводилось клінічне обстеження хворих із застосуванням УЗД, денситометрії, забору крові та клініко-лабораторних досліджень. За безпосередньої участі здобувача проведений лабораторний експеримент на дослідних тваринах. Дисертантом особисто проведено статистичну обробку даних із застосуванням комп’ютерних програм, аналіз та узагальнення отриманих результатів.
     Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи викладено на засіданнях Одеського обласного віддлення Асоціації акушерів-гінекологів України (м. Одеса, 2005, 2007), ХІ Міжнародного конгресу студентів та молодих вчених (м. Тернопіль, 2007). 
Публікації. За темою дисертації опубліковано 5 наукових робіт, із них 5 статей (дві самостійні) в виданнях, рекомендованих ВАК України, 1 заявка на корисний винахід, 1 теза у збірках матеріалів конференцій, дві глави посібника з акушерства.
Об’єм і структура дисертації. Дисертація є машинописним рукописом, викладеним на 142 сторінках, складається з введення, аналітичного огляду літератури, опису матеріалів і методів дослідження, 4 розділів власних досліджень, висновків і списку використаної літератури. Робота містить 19 малюнків, 21 таблицю і список використаних джерел з 309 найменувань, з яких 190 – зарубіжних.
· ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ
Матеріали і методи дослідження. Дисертаційна робота виконана на базі загальноосвітніх шкіл №121 м. Одеси та №12 м. Луганська, шкіл-інтернатів №3 м. Одеси та №1 м. Луганська. У дослідженні прийняли участь практично здорові дівчата у віці 13-15 років. Загальна чисельність вибірки склала 150 осіб. З цієї кількості у 50 дівчат соціально-економічні умови були задовільними (діти навчалися у загальноосвітній школі ІІ-ІІІ ступеня, контрольна група), тоді як в основну групу увійшли 100 дівчат, які навчалися у школі-інтернаті та здебільшого походили з соціально неблагополучних сімей. 
Критеріями виключення із дослідження була наявність перебування на диспансерному обліку з приводу хронічних захворювань, перенесені протягом останніх 12 місяців важкі гострі захворювання як інфекційного, так і соматичного характеру (туберкульоз, вірусний гепатит, серозний менінгіт, ЧМТ), аменорея, інші гінекологічні захворювання.
Загальноклінічне обстеження проводилося під час планового профілактичного огляду дівчат. Збирали анамнез, оцінювали фізичний розвиток дівчат на підставі визначення антропоскопічних (стан шкірних покривів і слизистих оболонок, ступінь жировідкладення, характеристики опорно-рухового апарату (скелет, форма грудної клітини, хребта, ніг і стоп), а також ознак статевого дозрівання (оволосіння під пахвами і на лобку, розвиток молочних залоз), антропометричних (довжина і маса тіла, окіл грудної клітки) і фізіометричних показників (життєва місткість легенів) з їх подальшою оцінкою за шкалами регресії, розробленими лабораторією гігієни дітей і підлітків НДІ гігієни і медичної екології АМН України.

Оцінку статевого розвитку проводили за загальноприйнятою методикою А.В. Ставицької і Д.Н. Арон (1959). Складали формулу статевого розвитку з коефіцієнтом, який відповідав ступеню розвитку кожної з ознак : Ма_Р_Ах_Ме_. Кількісна оцінка ступеня статевого розвитку проводилась за Л.Г. Тумилович

Відсутність вторинних статевих ознак в 13 років і менструацій в 15 років сприймалися у якості доказової бази для клінічного висновку про затримку статевого розвитку. Оцінку оволосіння проводили шляхом визначення гирсутного числа за Фериманом-Голвеєм. Загальна оцінка перебігу пубертатного періоду проводилася із визначенням стадії статевого розвитку за класифікацією Tanner J.M.
 Оцінювали поперечні розміри таза (distantia spinarum, distantia cristarum, distantia trochanterica) та зовнішню кон’югату (conjugata externa) за допомогою тазоміру за стандартною методикою. 
Поряд з оцінкою фізичного та статевого розвитку проводилося загальноклінічне обстеження дівчат, що прийняли участь у дослідженні. Оцінювали загальний соматичний стан, особливості конституції. При необхідності дівчат направляли на консультацію до педіатра, ендокринолога, невропатолога, офтальмолога, генетика з метою виключення соматичної та супутньої патології. 
Дослідження ехоструктури та розмірів внутрішніх статевих органів проводили з використанням апарата Sonoline-400 (Siemens, Німеччина). 

На етапі первинного контакту і формування груп досліджень всі обстежені пацієнтки проходили загальні клінічно-лабораторні обстеження. Визначення функціонального стану гіпофізу та яєчників проводили за рівнями в крові фолікулостимулюючого (ФСГ), лютеїнізуючого (ЛГ), пролактину та статевих гормонів (естрадіол, прогестерон) і тестостерону, які визначали імуноферментним методом тест-систем фірми “Хема-Медика”  (Росія) у багатопрофільній діагностичній лабораторії пологового будинку №5 м. Одеси. У різні фази менструального циклу досліджували базальний рівень зазначених гормонів, забір венознозної крові проводили одномоментно.

Визначали загальний вміст у сироватці крові іонів кальцію арсеназо-III методом на автоаналізаторі Technicon RA-XT (США), рівень іонізованого кальцію в сироватці крові визначали іоноселективним методом на аналізаторі OP-270 («Radelkis», Угорщина) за допомогою наборів фірми «DiaSys» (Росія).

Визначення екскреції гідроксипроліну з сечею проводили колориметричним методом  П.М. Шараєва (1992) по кольоровій реакції з n-діметиламинобензальдегідом. Добову екскрецію глікозаміногліканів (ГАГ) визначали за рівнем гексуронових кислот (Л.І. Слуцький, 1969; у модифікації П.М. Шараєва і співав., 1987). Описані дослідження виконували у клінічній лабораторії Дитячого лікувально-діагностичного центру ім. Резніка.
Для визначення структурно-функціонального стану кісткової тканини застосовували ультразвукову остеоденситометрію за допомогою ультразвукового денситометра Osteo Syst SONOST 2000 (Корея) на п’ятковій кістці. 

Денситометричні дослідження проводили під час первинного обстеження як в основній, так і в контрольній групах, а також через 6 та 12 місяців в основній групі.

Дівчатам основної групи з метою корекції метаболізму та структурно-функціональних змін кісткової тканини, кальцієвого обміну призначали базисну терапію препаратом кальцію з вітаміном D та мікроелементами (Кальцемін), до складу якого входили кальцій (цитрат – 842 мг + карбонат – 202 мг), вітамін D (50 МО), цинк (2 мг), мідь (0,5 мг), марганець (0,5 мг), бор (50 мкг). Кальцемін призначався по 1 таблетці два рази на добу протягом шести місяців. Водночас використовували природний біофлавоноїд EKCO в добовій дозі 6 таблеток (120 мг) протягом 12 тижнів, а у подальшому по 1 таблетці двічі на добу. Загальна тривалість медикаментозної корекції складала 6 місяців. 

Основною метою експериментального дослідження було вивчення впливу тривалого аліментарного дефіциту незамінних амінокислот (АК), кальцію (Са), фосфору (Р) і біофлавоноїдів (БФ) на стан статевої системи у самиць щурів. Для цього використовували рестриктивний раціон, що складається з кукурудзи (80 %), пшеничного борошна (15 %), цукру, солі, буряка, моркви і капусти по 1 %. З таким раціоном щур одержує в середньому близько 1 г білка, 40 мг кальцію, 50 мг фосфору і 3 мг БФ. При цьому щодоби щуру під час активного росту для нормального розвитку необхідно 3 г білка, 150 мг Са, 170 мг Р и 20 мг БФ.

Усього на початку експерименту було використано 15 самиць і 3 самці пятимісячного віку лінії Вістар стадного розведення. 5 самиць одержували стандартний повноцінний раціон віварію (інтактна група), 5 – неповноцінний раціон без препаратів (контрольна група), 5 – неповноцінний раціон на тлі щоденного введення per os препаратів ЕКСО 500 мг/кг і кальцеміна 280 мг/кг.

Дефіцитний раціон самки щурів почали одержувати за 1 тиждень до запліднення, протягом усієї вагітності (21 день) і лактації (30 днів). Після лактації для подальшого дослідження були відібрані дитинчата-самки і виключені самці. По закінченні лактації потомство, матері якого одержували неповноцінний раціон, переводили на такий же раціон, що дослідні тварини одержували ще протягом місяця. Дитинчата інтактних самок одержували стандартний раціон віварію, а щурята, матері яких одержували препарати ЕКСО та кальцемін на тлі неповноцінної дієти, продовжували містити в тих же умовах. Загальний розподіл експериментальних серій може бути представлений таким чином:

І група – інтактний контроль – раціон віварію - 12 щурів (РВ);

ІІ група – неповноцінний раціон без корекції -  8 щурів (НР);

ІІІ група – неповноцінний раціон з корекцією (ЕКСО в дозі 500 мг/кг і кальцемін в дозі 280 мг/кг) - 13 щурів (НР +).

Таким чином, усього після народження щури другого покоління знаходилися в експерименті два місяці (1 місяць лактація і 1 місяць на самостійному харчуванні). 

Стан тварин і ендокринної системи оцінювали за динамікою маси тіла, естрального циклу, який досліджували кольпоцитологічно (вагінальні мазки) у ранкові години протягом місяця і за вмістом сумарних естрогенів у крові щурів у фазі проеструса (дозрівання і звільнення яйцеклітини). 

Масу щурів контролювали шляхом зважування після закінчення лактації, через 15 днів після переведення на самостійне харчування і перед забоєм. У стадії проеструса, за часом близьким до етапів зважування, проводили забір крові з хвостової вени для визначення вмісту сумарних естрогенів. Визначення сумарних естрогенів (естрона, естрадіола і естріола) проводили за кольоровою реакцією Ітриха. 

По закінченні досліду щурів виводили з експеримента із використанням сучасних біоетичних норм, під тіопенталовим наркозом (40 мг/кг) шляхом кровопускання з серця. Збирали сироватку крові, відділяли яєчники, матку і стегнову кістку. 

Вплив тривалого дефіциту незамінних компонентів їжі оцінювали за естральними циклами, динамікою ваги, вмісту сумарних естрогенів у стадії про еструса, відносній вазі яєчників і матки (мг яєчника або матки / г маси тіла), щільності стегнової кістки; за показниками неспецифічної резистентності організму в сироватці крові (активність каталази, вміст МДА, загальна протеолітична активність і вміст інгібітору трипсину).

Дисертаційне дослідження було проведено у два етапи. Спочатку в умовах експерименту були визначені ключові патогенетичні ланки порушення репродуктивного здоров’я у самиць щурів під час статевого дозрівання та запропонований лікувально-профілактичний комплекс для корекції метаболічних порушень. Потім були проведені натурні дослідження на контингенті дівчат високого ризику із порівнянням стану їх репродуктивного здоров’я з контролем (здоровими дівчатами). Нарешті, була проведена оцінка ефективності запропонованого на підставі експерименту лікувального-профілактичного комплексу. Всі дослідження проводилися із дотриманням сучасних норм біоетики та доказової медицини.
         Статистичну обробку результатів дослідження проводили за допомогою параметричних і непараметричних методів. Визначення критеріальних значень та основні обчислення проводилися за допомогою статистичних пакетів програми Statistica 6.0.
·  
·          Результати дослідження та їх обговорення. В умовах експерименту була смодельована аліментарно-залежна затримка статевого розвитку. При цьому у самиць щурів, одержаних від аліментарно-дефіцитних тварин, що харчувалися неповноцінним раціоном, починаючи з антенатального періоду розвитку, становлення естрального циклу відбувалося у віці 8 – 9 тижнів. Застосування препаратів ЕКСО та кальцеміну на тлі неповноцінного раціону дозволило нормалізувати час настання першого еструсу, скоротити до нормальних величин міжеструсовий період, зменшити частоту появи стадії діеструса і збільшення частоти появи стадії проеструса і метаеструса.
          При співставленні динаміки ваги і вмісту сумарних естрогенів у сироватці крові самок щурів на тлі аліментарного дефіциту в умовах експерименту нами знайдено суттєву кореляційну залежність між цими показниками (r=0,65 p<0,05), при цьому самки щурів І (нормальний раціон) та ІІІ (раціон з корекцією груп) практично не відрізнялися за ними.
          Як видно з нижче наведеного рисунку 1, різниця за вмістом естрогенів у сироватці крові між групами І і ІІІ та ІІ групою поглиблювалася зі збільшенням тривалості експерименту і на час забою тварин відрізнялася у 2,5-3,0 рази. Така ж динаміка спостерігалася і у відношенні набирання тваринами ваги. 

          Рис. 1 Динаміка вмісту сумарних естрогенів у сироватці крові дослідних тварин протягом експерименту.
          У самок ІІ групи відносна маса матки була знижена у 1,5 рази, а відносна маса яєчників – в 1,3 рази у порівнянні з відповідними показниками у щурів І групи, що одержували стандартний раціон віварію. У щурів ІІІ групи, яким на тлі тривалого аліментарного дефіциту білка, кальцію, фосфору и біофлавоноїдів вводили ЕКСО і кальцемін, відносні маси внутрішніх полових органів відповідали контрольним рівням.
          Неповноцінний раціон сприяв також зниженню щільності стегнової кістки дослідних тварин до 0,74 ± 0,03 г/см3, при цьому профілактичне призначення препаратів ЕКСО і кальцемін щурам ІІІ групи нівелювало несприятливі ефекти тривалого аліментарного дефіциту (щільність стегнової кістки на рівні 0,97 ± 0,04 г/см3, що є порівнюваним із контролем).
          Тривалий аліментарний дефіцит незамінних компонентів призводив також до істотного зниження неспецифічної резистентності організму тварин, що проявлялося зниженням активності каталази у сироватці крові до 0,15 ± 0,02 мкат/л, збільшенням концентрації малонового діальдегіду – до 2,71 ± 0,08, зростанням загальної протеазної активності – до 3,25 ± 0,27 нкат/л при зменшенні кількості інгібітору трипсіну до 0,53 ± 0,08 г/л. Таким чином, у тварин що утримувалися на дефектному раціоні, були наявні прояви оксидативного стресу, який може виступати у ролі одного з провідних патогенетичних механізмів у виникненні репродуктивних порушень.
          Профілактичне введення препаратів ЕКСО і кальцеміна запобігало негативним наслідкам неповноцінного харчування в сироватці крові щурів 3 групи, зберігаючи на нормальному рівні стан антиоксидантно-прооксидантної і протеазно-інгібіторної систем, позитивно впливаючи на неспецифічну резистентність організму тварин.

На підставі проведеного експериментального дослідження було зроблено припущення, що застосування комбінації кальцеміну і ЕКСО може бути рекомендованим у комплексному лікуванні дівчат-підлітків із затримкою статевого розвитку. Для перевірки цього припущення були проведені дослідження в натурних умовах, в тому числі оцінки особливостей ремоделювання кісткової тканини дівчат-підлітків групи високого ризику. 
Завдяки коректному відбору кандидатів до участі в дослідженні за показниками середнього віку, загального стану здоров’я та чинниками ризику групи були подібними (p>0,05). Так, середній вік обстежених склав у першій (контрольній) групі 14,5±0,2 років, а у другій (основній) групі – 14,4±0,2 років. На момент обстеження більшість дівчат належали до другої групи здоров’я. Особливістю основної групи, в яку увійшли дівчата пубертатного віку, що проживали у несприятливих соціально-економічних умовах, була низька зустрічуваність випадків віднесення дівчат до І групи здоров’я (7% проти 22% в контролі). У багатьох дівчат основної групи (93%) відзначалися часті простудні захворювання (58 випадків), відхилення у фізичному розвитку (48 випадків), 6% дівчат перебували у періоді реконвалесценції після гострих інфекційних захворювань. 
За анамнестичними даними дівчата основної та контрольної груп були цілком порівнюваними. Загальною тенденцію в обох групах була низька поінформованість дівчат про фактори ризику, пов’язані із перебігом вагітності, від якої вони народилися. 

При оцінці фізичного розвитку дівчат достовірних відмінностей знайдено не було. Особливістю основної групи було деяке переважання дівчат із дефіцитом ваги тіла та дисгармонійним фізичним розвитком, проте ці розбіжності не були статистично достовірними (p<0,05). Серед дівчат переважав нормостенічний конституційний тип (68% у контрольній та 57% в основній групі), стигм спадкових захворювань або виражених проявів непропорційності статури виявлено не було.

Основною причиною дисгармонійності був відносний дефіцит ваги та непропорційний розвиток грудної клітини. Найбільша кількість дисгармонійно розвинутих дівчат була серед п’ятнадцятирічних, ця тенденція зберігалася в обох групах порівняння, проте серед дівчат цієї вікової групи, віднесених до основної групи дисгармонійний фізичний розвиток зустрічався в 1,67 разів частіше ніж серед тих, що були віднесені до контролю. Крім того, у дівчат основної групи частіше зустрічалися прояви неправильного пубертату у вигляді прискорення настання адренархе і пубархе у порівнянні з телархе (рис. 3).


Рис. 2 Особливості статевого розвитку дівчат, що проживають у різних соціально-економічних умовах (М±m).
Результати пельвіометричних досліджень показали, що у дівчат основної групи була наявною тенденція до формування плаского тазу (рис. 4), що проявилося  меншими значеннями прямого розміру тазу (сonjugata externa). На нашу думку, ці особливості можуть пояснюватися гіпоестрогенією. Це припущення було цілком підтверджено під час наступних досліджень гормонального профілю дівчат, які прийняли участь у дослідженні. 

Рис. 3 Розміри таза у дівчат, що проживають у різних соціально-економічних умовах.

При цьому основні відмінності за вмістом естрадіолу спостерігалися у першу фазу менструального циклу, а у другій фазі відмінності здебільшого стосувалися вмісту ЛГ та ФСГ (табл. 1).

Таблиця 1

Гормональний профіль дівчат різних груп порівняння
	 
	І фаза
	ІІ фаза

	
	І група
(n=50)
	ІІ група
(n=100)
	І група
(n=50)
	ІІ група
(n=100)

	ЛГ, МО/л
	17,8±1,2
	19,1±1,8
	11,8±3,1
	13,2±3,1

	ФСГ, МО/л
	14,4±1,9
	14,4±1,9
	4,0±0,3
	4,1±0,3

	Пролактин, мМО/л
	375±23,5
	386±24,4
	411±22,6
	426±13,5

	Естрадіол, пг/мл
	86,7±6,8*
	65,9±7,7*
	34,3±12,7
	35,3±6,4

	Прогестерон, пг/мл
	3,5±0,3
	3,5±0,3
	3,6±0,7
	3,5±0,8

	Тестостерон, нг/мл
	1,2±0,3
	1,2±0,3
	1,2±0,3
	1,2±0,3


Подібні закономірності спостерігалися і у відношенні ехографічних характеристики органів малого тазу (табл. 2).

Таблиця 2

Морфологічні характеристики органів малого тазу у дівчат, що проживають у різних соціально-економічних умовах (2-га фаза менструального циклу)
	Показник
	· Групи порівняння
	Достовірність відмінностей, р

	
	І група

(n=50)
	ІІ група

(n=100)
	

	Товщина ендометрію, мм
	7,1±1,0
	4,3±0,7
	<0,05

	Тіло матки
	Довжина, мм
	41,5±1,0
	39,2±2,7
	>0,05

	
	Товщина, мм
	34,0±0,9
	17,8±1,2
	<0,05

	
	Ширина, мм
	35,1±1,3
	29,9±1,7
	<0,05

	Шийка матки
	Довжина, мм
	25,0±0,4
	19,5±0,7
	<0,05

	
	Товщина, мм
	16,9±0,5
	13,2±0,7
	<0,05

	
	Ширина, мм
	17,0±0,4
	13,4±1,4
	<0,05

	Правий яєчник
	Довжина, мм
	30,0±0,7
	22,8±1,1
	<0,05

	
	Товщина, мм
	21,9±0,9
	16,1±0,8
	<0,05

	
	Ширина, мм
	23,4±0,8
	16,1±1,2
	<0,05

	Лівий яєчник
	Довжина, мм
	28,1±0,4
	25,6±2,2
	<0,05

	
	Товщина, мм
	19,8±0,5
	14,8±0,6
	<0,05

	
	Ширина, мм
	20,3±0,3
	15,3±0,7
	<0,05


 
На нашу думку, описані закономірності цілком узгоджуються із основними положеннями гіпотези про роль загальнопристосовних механізмів життєдіяльності, у формуванні індивідуального та популяційного репродуктивного потенціалу.

При контролі вмісту у сироватці крові кальцію нами не знайдено патологічних проявів та/або відмінностей між основною та контрольною групами. Крім того, як показали дослідження екскреції ГАГ та ГОП з сечею, метаболізм компонентів органічного матриксу кісткової тканини у групах порівняння суттєво не відрізнявся (відповідно). 
Натомість результати ультрасонографічного дослідження показали, що у дівчат основної групи поряд із змінами у загальносоматичному стані, динаміці статевого розвитку та гомеостазіологічними особливостями спостерігаються певні негативні зміни з боку процесів формування кісткової маси. Це стосується насамперед зниження інтенсивності накопичення мінеральних речовин у трабекулярній тканині, а отже і зменшення швидкості проходження ультразвуку через кістку (SOS) поряд із збільшенням параметру широкосмугового ослаблення ультразвуку (BUA) (табл. 3)

Таблиця 3

Результати денситометричних вимірювань
	вік
	Показник

	
	SOS, м/с
	BUA, дБ/МГц
	BQI, %
	T-score

	13 років
	1566,3±2,4
	62,4±2,2*
	92,2±1,4*
	-1,0±0,1

	14 років
	1557,3±2,2
	69,1±1,1
	98,5±2,4*
	-0,5±0,1

	15 років
	1567,8±2,8
	67,2±1,4*
	96,9±1,1*
	-0,6±0,1


Примітка: * - відмінності достовірні із вірогідністю 95% (p<0,05).

Результати кореляційного аналізу взаємозв’язку ремоделювання кістки з динамікою біохімічних та морфо-функціональних показників показали, що ці процеси є взаємозалежними, причому найбільш вагома кореляція існує між показниками гормонального профілю дівчат і частотою виявлення ехографічних феноменів з боку органів малого тазу (“BUA-ПЗРМ” r=0,51 (p<0,05), “BUA- вміст естрадіолу у 1 фазу менструального циклу” –  r=0,49 (p<0,05)).

У зв’язку з цим нами була зроблена спроба за допомогою метаболічної корекції нормалізувати визначені на попередньому етапі дослідження порушення. На відміну від повідомлень інших авторів, після призначення цієї схеми значущих змін у загальному стані здоров’я дівчат обстеженої групи не відбулося. Втім, при більш детальному аналізі динаміки  функціональних зсувів на системному та/або органному рівні, встановлено, що за вмістом естрогенів у сироватці крові дівчат основної групи у різні фази оваріально-менструального циклу існують певні відмінності. Так, у дівчат основної групи після проведеної метаболічної корекції нормалізувався вміст естрогенів у першу фазу менструального циклу, зокрема концентрація естрадіолу збільшилася на 23,2%. Водночас  відбувалися зміни у відношенні вмісту у сироватці крові лютеінізуючого гормону під час другої фази менструального циклу, концентрація якого знизилася з 13,2±3,1 МО/л до 12,1±2,8 МО/л, тобто поряд із зниженням середніх значень показника (-8,3%) відбулося суттєве зменшення його дисперсії. 

Описані закономірності тісно корелювали із морфологічними змінами з боку внутрішніх статевих органів. Так, після повного шестимісячного курсу метаболічної корекції у дівчат дещо збільшилися повздовжні та поперечні розміри довжини тіла та шийки матки, а також розміри яєчників.

Потребує пояснення феномен різкого збільшення товщини тіла матки у дівчат, які були віднесені до основної групи. Втім, навіть після застосування метаболічної корекції за допомогою препаратів кальцемін та ЕКСО цей параметр не досяг рівнів, визначених для здорових дівчат контрольної групи. Подібна динаміка була характерна і для інших ехографічних показників.

Водночас, у дівчат основної групи, які одержували запропоновану корекцію, відбулося суттєве збільшення показнику SOS на тлі пропорційного реципрокного зменшення BUA, а також зростання індексу якості кісткової тканини (BQI) та параметру T-score. Найбільш суттєві зміни після метаболічної корекції відбувалися у 13- та 14-річних дівчат за показником T-score, який відповідає дисперсії основних показників та відбиває процеси накопичення мінерального матриксу у порівнянні з еталоном, причому в м. Одесі зміни денситометричних показників були більш активними.

Ми вважаємо за доцільне широке впровадження УЗ денситометрії як інструменту скринінгу у практику підліткової гінекології. У дівчат, які за результатами скринінгу будуть віднесені до групи ризику, є доцільним проведення додаткових поглиблених досліджень. Іншими додатковими критеріями для направлення дівчат на поглиблене медичне обстеження є порушення нормального патерну пубертату (неправильний пубертат), дисгармонійний фізичний розвиток, порушення формування тазу із зменшенням прямих розмірів тазу. При цьому одним з провідних чинників ризику виникнення порушень статевого та фізичного розвитку є незадовільні соціально-економічні умови проживання.

Спираючись на наведені в дисертаційній роботі результати, нами був розроблений клінічний алгоритм скринінгових досліджень у дівчат-підлітків, віднесених нами до групи ризику (рис. 4). Впровадження у склад протоколу рутинного медичного обстеження методів оцінки стану формування піку кісткової маси (УЗ денситометрії) дозволить визначити дівчат з ймовірними порушеннями гормонального профілю, які потребують консультації підліткового гінеколога та відповідної метаболічної або медикаментозної корекції. Зважаючи на те, що найкраша відповідь на превентивне застосування метаболічної корекції була притаманна для дівчат 13-14 років, ми вважаємо за необхідне проведення скринінгових ультрасоноденситометричних досліджень стану формування кісткової системи насамперед у віці 12-13 років.

Основними позитивними рисами наведеного алгоритму слід вважати зменшення витрат на проведення складних клініко-лабораторних та клініко-інструментальних досліджень у дівчат-підлітків, забезпечення оптимальних умов для формування кісткової системи і, зокрема, кісток тазу.


Рис. 4 Алгоритм моніторингу стану здоров’я дівчат пубертатного віку.
 

·  
· Висновки:
1. Основними особливостями статевого дозрівання дівчат-підлітків, що проживають у незадовільних соціально-економічних умовах, є помірна гіпоестроегенія, неправильний пубертат (у 74%), тенденція до формування плаского тазу , уповільнення розвитку внутрішніх статевих органів та дефіцит кісткової маси. 

2. Формування піку кісткової маси у дівчат-підлітків, що проживають у незадовільних соціально-економічних умовах, характеризується збідненням як органічного, так і мінерального компоненту, між показниками гормонального профілю дівчат та частотою виявлення ультрасонографічних феноменів з боку органів малого тазу існує позитивний кореляційний зв'язок середньої сили. Коефіцієнт кореляції для співвідношення показників “UA-ПЗРМ” r=0,51 (p<0,05), “BUA- вміст естрадіолу у 1 фазу менструального циклу” - r=0,49 (p<0,05). Зв’язок між BUA та вмістом естрадіолу у 2 фазу менструального циклу виявився статистично незначущий (r=0,09 (p>0,05).

3. В умовах лабораторного експерименту встановлено, що основними патогенетичними ланками порушення формування піку кісткової маси у ссавців у період статевого дозрівання є аліментарний фактор, гіпоестрогенні стани, інтоксикаційні і стресові впливи. В експерименті підтверджена висока ефективність запропонованої метаболічної корекції: природний біофлавоноїд EKCO в добовій дозі 120 мг протягом 12 тижнів, а у подальшому по 1 таблетці двічі на добу. Загальна тривалість медикаментозної корекції складає 6 місяців.
4. Розроблена схема метаболічної корекції порушень формування піку кісткової маси у дівчат-підлітків дозволяє покращити основні структурно-функціональні показники кісткової тканини та перебіг статевого дозрівання, в тому числі прискорити темпи розвитку внутрішніх статевих органів, нормалізувати рівень секреції естрогенів. Найбільш ефективною ця схема є для дівчат у віці 12-14 років.
5. Розроблений алгоритм моніторингу стану здоровя дівчат-підлітків, який грунтується на знайдених взаємозалежностях між соціально-економічними умовами проживання, темпом періоду пубертатного розвитку, формуванням анатомо-функціонального стану внутрішніх статевих органів, морфофункціональних та структурно-функціональних характеристик формування піку кісткової маси  дозволяє на підставі непрямих денситометричних визначень сформувати групи ризику для наступного диспансерного спостереження.
 
· Практичні рекомендації:
1.    У склад протоколу періодичних медичних обстежень з метою диспансеризації дівчат-підлітків доцільне включення неінвазивного методу оцінки стану формування піку кісткової маси, а саме ультразвукової денситометрії.

2.    При виявленні невідповідностей віковій нормі за структурно-функціональними показниками кісткової тканини дівчата направляються на консультацію підліткового гінеколога, який призначає додаткові методи дослідження, в тому числі пельвіометрію та УЗД органів малого тазу, а при необхідності – оцінку гормонального профілю та екскреції глікозаміногліканів і гідроксипроліна.

3.    Дівчатам з порушеннями формування піку кісткової маси проводять метаболічну корекцію препаратом кальцію з вітаміном D та мікроелементами (кальцемін), по 1 таблетці два рази на добу. Водночас використовують природний біофлавоноїд EKCO в добовій дозі 120 мг протягом 12 тижнів, а у подальшому по 1 таблетці двічі на добу. Загальна тривалість медикаментозної корекції складає 6 місяців. 

4.    Критеріями ефективності проведеної метаболічної корекції є відновлення нормальної ехографічної картини кісткової тканини та нормалізація росту внутрішніх статевих органів і динаміки появи вторинних статевих ознак.
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Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.01- акушерство і гінекологія – Одеський державний медичний університет МОЗ України.- Одеса, 2009.

Результати дослідження свідчать про те, що основними патогенетичними ланками порушення формування піку кісткової маси у ссавців у період статевого дозрівання є аліментарний фактор, гіпоестрогенні стани, інтоксикаційні і стресові впливи. В експерименті була підтверджена висока ефективність препаратів кальцію (кальцемін) та природних біофлавоноїдів сої (ЕКСО). 

Основними особливостями статевого дозрівання дівчат-підлітків, що проживають у незадовільних соціально-економічних умовах, є помірна гіпоестроегенія, неправильний пубертат (у 74%), тенденція до формування плаского тазу , уповільнення розвитку органів малого тазу та дефіцит кісткової маси. Формування піку кісткової маси у дівчат-підлітків, що проживають у незадовільних соціально-економічних умовах, характеризується збідненням як органічного, так і мінерального компоненту, причому між показниками гормонального профілю дівчат та частотою виявлення ультрасонографічних феноменів з боку органів малого тазу існує позитивний кореляційний зв'язок середньої сили. 

Розроблена схема метаболічної корекції порушень формування піку кісткової маси у дівчат-підлітків дозволяє покращити основні структурно-функціональні показники кісткової тканини та перебіг статевого дозрівання, в тому числі прискорити темпи розвитку внутрішніх статевих органів та нормалізувати рівень секреції естрогенів. Найбільш ефективною ця схема є у дівчат у віці 12-14 років.

Створений алгоритм моніторингу стану здоров’я дівчат-підлітків, який грунтується на знайдених взаємозалежностях гомеостазіологічних, морфофункціональних та структурно-морфологічних характеристик організму дівчат-підлітків, та який враховує їх соціально-економічний статус та особливості екологічної ситуації в різних регіонах України і дозволяє на підставі непрямих денситометричних визначень сформувати групи ризику для наступного диспансерного спостереження.
 

 

· АННОТАЦИЯ
Ходорчук К.В. Особенности течения пубертатного периода и структурно-функционального состояния костной ткани у девушек-подростков группы высокого риска.– Рукопись

Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.01- акушерство и гинекология.– Одесский государственный медицинский университет МЗ Украины.- Одесса, 2009.
Результаты исследования свидетельствуют о том, что основными патогенетическими звеньями нарушения формирования пика костной массы у млекопитающих в период полового созревания является алиментарный фактор, гипоэстрогенные состояния, интоксикационные и стрессовые влияния. В эксперименте была подтверждена высокая эффективность препаратов кальция (кальцемин) и естественных биофлавоноидов сои (ЭКСО). 
Основными особенностями полового созревания девушек-подростков, которые проживают в неудовлетворительных социально-экономических условиях, являются воздержанная гипоэстрогения, неправильный пубертат (в 74% случаев), тенденция к формированию плоского таза, замедление развития органов маленького таза и дефицит костной массы. Формирование пика костной массы у девушек-подростков, которые проживают в неудовлетворительных социально-экономических условиях, характеризуется обедненностью как органического, так и минерального компонента, причем между показателями гормонального профиля девочек и частотой выявления ультрасонографических феноменов со стороны органов малого таза существует положительная корреляционная связь средней силы. При этом коэффициент корреляции составлял для пары “UA-ПЗРМ” r=0,51 (p<0,05), “BUA- содержание естрадиола в 1 фазу менструального цикла” - r=0,49 (p<0,05). Связь между BUA и содержимым естрадиола во 2 фазу менструального цикла оказалась очень слабой и статистически незначимой (r=0,09 (p>0,05).
        Разработана схема метаболической коррекции нарушений формирования пика костной массы у девушек-подростков: препарат кальция с витамином D и микроэлементами (Кальцемин), по 1 таблетке два раза в сутки. Одновременно используют природный биофлавоноид ЭКСО в суточной дозировке 120 мг в течении 12 недель, затем по 1 таблетке два раза в сутки. Общая продолжительность медикаментозной коррекции составляет 6 месяцев.

Данная схема позволяет улучшить основные структурно-функциональные показатели костной ткани и ход полового созревания, в том числе ускорить темпы развития внутренних половых органов и нормализовать уровень секреции эстрогенов. Наиболее эффективной эта схема является у девочек в возрасте 12-14 лет.

Созданный алгоритм мониторинга состояния здоровья девушек-подростков, основанный на найденных взаимозависимых гомеостазиологических, морфофункциональных и структурно-морфологических характеристиках организма девушек-подростков, учитывающий их социально-экономический статус и особенности экологической ситуации в различных регионах Украины  позволяет на основании косвенных денситометрических показателей сформировать группы риска для последующего диспансерного наблюдения.
 
ABSTRACT

Khodorchuk K.V. The peculiarities of the puberty and structural-functional state of the osseous tissue amongst adolescent girls of high risk group. – The manuscript.

The dissertation for candidate degree in medical sciences accordingly to speciality 14.01.01 “obstetrics and gynecology” – National medical academy of postgraduation after P.O. Shupik by Health Ministry of Ukraine, Kyiv

There was demonstrated that the principal pathogenetic mechanisms of bone maturation during adolescence in mammalians are presented with alimentary deficiency, hypoestrogenic states, intoxication and stress impacts. There was approved the high protective effectiveness of the calcium and natural bioflavonoids supllements. 

Correspondingly, the main peculiarities of sexual maturation of the adolescent girls, living in the unfavorable social-economic conditions, are following: moderate hypoestrogenia, incorrect pubercy (with 74%), the trend to forming plane pelvis, retardation of the organ development of the minor pelvis and the deficiency of the osseous mass. Forming the pike of the osseous mass of adolescent girls, living in the unfavorable social-economic conditions which is characterised with the deficiency of organic and mineral components. There was found the positive correlation between the indices of hormonal profile and the frequency of detecting ultrasonographic phenomena of pelvic organcs development. 
Developed scheme of the metabolic correction of forming the pike of the osseous mass allows to improve the principal structural-functional indices of bones and sexual maturation and normalise the level of estrogene secretion. This scheme is the most effective amongst the 12-14 years old girls. Developed algorithm of health monitoring of the adolescent girls is based on the found relationships of homeostasiologic, morfo-functional and structural-morphological characteristics of the organisms of adolescent girls and considers their social-economical status as well as the peculiarities of the ecological situtation in the different regions of Ukraine and allows to use the indirect densitometry indices for forming risk groups requiring follow-up surveillance.
 Для заказа доставки данной работы воспользуйтесь поиском на сайте по ссылке:  http://www.mydisser.com/search.html
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