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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

ДТМ				довжина тіла матки
ДШМ			довжина шийки матки
ЕІ				індекс еозинофілії
Е2				естрадіол
131І				радіоактивний ізотоп йоду
ІД				індекс дозрівання
КІ				каріопікнотичний індекс
ЛГ				лютеїнізуючий гормон гіпофізу, лютропін
МЦ				менструальний цикл 
П				прогестерон
ПЗРМ			передньо-задній розмір матки
Прл				пролактин 
РЩЗ				рак щитоподібної залози
СЗГ				секс-стероїдзв’язуючий глобулін
Т				тестостерон
Т3				трийодтиронін
Т4				тетрайодтиронін, тироксин
ТЛ				тироліберін 
ТТГ				тиреотропний гормон гіпофізу 
УЗД				ультразвукове дослідження
ФСГ				фолікулостимулюючий гормон гіпофізу
ШМК			швидкість метаболічного кліренсу
ШТМ			ширина тіла матки
ЩЗ				щитоподібна залоза

ВСТУП



Актуальність теми
Одним з найбільш значних наслідків аварії на Чорнобильській АЕС є значне зростання радіоіндукованої патології щитоподібної залози (ЩЗ), зокрема диференційованого раку щитоподібної залози (РЩЗ), особливо у дітей та підлітків [1]. Так, якщо за передаварійний п’ятирічній період (1981-1986 р.р.) в Україні з приводу РЩЗ було прооперовано 59 дітей та підлітків віком до 18 років, то за післяаварійні роки (1986-2006 р.р.) кількість прооперованих зросла до 3901 хворих [2], з них 2650 жінок репродуктивного віку, яким на момент аварії на ЧАЕС було від 0 до 18 років.
На сьогоднішній день удосконалення діагностики, техніки оперативного втручання та подальшої терапії дозволяє продовжити повноцінне життя таким хворим на багато десятиліть [3, 4, 5]. Невід’ємною складовою якості життя молодої жінки є можливість реалізації материнства, тому збереження репродуктивного здоров’я молодої жінки постає актуальною медико-соціальною проблемою [6, 7]. 
За сучасними поглядами жінкам після радикального лікування диференційованого РЩЗ можна планувати та зберігати вагітність, проте це можливо не раніше, ніж через 1 рік після останньої радіойодтерапії за умови відсутності рецидивів захворювання, оскільки ризик виникнення генетичних аномалій після прийому 131І виключається після одного року спостереження [7, 8].
Дослідження низки авторів [9, 10, 11] свідчать про можливість народження здорової дитини без генетичних аномалій у жінок після радикального і комбінованого лікування РЩЗ.
Проте, накопичений натепер досвід свідчить про значний відсоток акушерських та перинатальних ускладнень, який у жінок після тиреоїдектомії перевищує в 2,5-3,2 рази показники в групі здорових жінок [6, 12, 13]. 
За результатами дослідженнь Сesarelli C. et al. [14], радіойодтерапія може спричиняти пошкоджуючий вплив на фолікулярний апарат яєчників, прискорювати процес атрезії фолікулів, сприяти скороченню фертильного періоду у жінок, настанню ранньої менопаузи. 
Дані літератури про вплив тиреоїдектомії, радіойодтерапії та наступної супресивної терапії тиреоїдними гормонами на гіпофізарно-яєчникову систему у жінок репродуктивного віку мають поодинокий характер і присвячені переважно дослідженню перебігу вагітності. Роботи, що характеризують гормональну забезпеченість менструального циклу в перший рік після радикального лікування диференційованого РЩЗ у таких жінок, взагалі відсутні. Взаємозв’язок гормональних показників та ультрасонографічної структури яєчників та матки впродовж першого року після тиреоїдектомії також досі не вивчався. Не розроблено заходів щодо попередження можливих функціональних порушень репродуктивної системи в процесі лікування основного захворювання. В той же час, своєчасна діагностика та профілактика порушень функціонального стану гіпофізарно-яєчникової системи, починаючи з перших тижнів після тиреоїдектомії, є необхідною умовою збереження репродуктивного здоров’я жінки та забезпечення її повноцінної соціальної та психологічної адаптації.
Відсутність наукових робіт, які висвітлювали б стан системи гіпофіз-яєчники у молодих жінок після тиреоїдектомії та радіойодтерапії з приводу РЩЗ, збільшення числа таких пацієнток з кожним роком, пошук можливостей використання лікувально-профілактичних заходів щодо збереження та корекції гормональної та гермінативної функції яєчників спонукали до проведення даного дослідження.
Зв’язок роботи з планом наукових праць установи. Дисертація виконана згідно з планом науково-дослідної роботи Інституту ендокринології та обміну речовин ім. В.П.Комісаренка АМН України і є фрагментом теми: “Рак щитоподібної залози у молодих хворих: передопераційна діагностика та довгостроковий післяопераційний нагляд” (№ державної реєстрації 0105U000737, шифр теми № 446).
Мета дослідження: визначити стан гіпофізарно-яєчникової системи у молодих жінок після тиреоїдектомії та радіойодтерапії з приводу РЩЗ та попередити його порушення шляхом розробки лікувально-профілактичних заходів на підставі вивчення гормональної забезпеченості менструального циклу впродовж першого року після операції.
Основні задачі дослідження:
1. Вивчити вміст гормонів гіпофіза: лютеотропного (ЛГ), фолікулостимулюючого (ФСГ), пролактину (Прл), тиреотропного (ТТГ) в сироватці крові у жінок до тиреоїдектомії, перед радіойодтерапією та після радіойодтерапії впродовж першого року після тиреоїдектомії в динаміці менструального циклу.
2. Вивчити рівень статевих гормонів: естрадіолу (Е2), прогестерону (П), тестостерону (Т) та секс-стероїдзв’язуючого глобуліну (СЗГ) в сироватці крові у жінок до тиреоїдектомії, перед радіойодтерапією та після радіойодтерапії впродовж першого року після тиреоїдектомії в динаміці менструального циклу.
3. Оцінити результати гормонального кольпоцитологічного дослідження в динаміці менструального циклу у обстежених жінок.
4. Провести УЗД матки та яєчників пацієнткам в динаміці менструального циклу впродовж першого року після тиреоїдектомії.
5. Розробити комплекс лікувально-профілактичних заходів для попередження виникнення та корекції виявлених порушень менструальної функції у обстежених жінок.
Об’єкт дослідження – функціональний стан системи гіпофіз-яєчники у жінок, прооперованих з приводу диференційованої карциноми ЩЗ, в перший рік після тиреоїдектомії та радіойодтерапії.
Предмет дослідження – баланс гонадотропних та статевих гормонів та ритм їх секреції в сироватці крові у жінок фертильного віку в перший рік після тиреоїдектомії в різні періоди обстеження та лікування.
Методи дослідження – клінічні, інструментальні, радіоімунологічні, цитологічні, математично-статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. 
1. Вперше за даними вмісту гонадотропних та статевих гормонів в сироватці крові молодих жінок, прооперованих з приводу диференційованого РЩЗ, визначено вплив тиреоїдектомії та наступної радіойодтерапії на стан гіпофізарно-яєчникової системи, як провідної ланки ендокринної регуляції менструальної функції жінки.
2. Встановлено порушення циклічної функції гіпофізарно-яєчникової системи та принципу зворотного зв’язку в регуляції менструального циклу, які проявляються змінами вмісту та ритму секреції гонадотропних та статевих гормонів в крові, порушенням процесів фолікуло- та лютеогенезу, ановуляцією. В динаміці першого року після тиреоїдектомії гормональний дизбаланс поглиблюється.
3. Визначено структурні зміни яєчників та матки за даними ультрасонографії та їх взаємозв’язок із вмістом статевих та гонадотропних гормонів в крові в післяопераційний період в стані гіпотиреозу та на тлі супресивної терапії РЩЗ препаратами лівотироксину.
4. Розроблено комплекс лікувальних заходів та доведено його ефективність для попередження та корекції порушень гормональної забезпеченості менструального циклу та ритму секреції гонадотропних та статевих гормонів у жінок після лікування РЩЗ.
5. Показано позитивний вплив рекомбінантного тиротропіну людини (тирогену) на циклічну секрецію гонадотропних та статевих гормонів у жінок, прооперованих з приводу диференційованого РЩЗ.
Практичне значення одержаних результатів. 
1. Отримані  результати дослідження стану гіпофізарно-яєчникової системи у жінок фертильного віку після тиреоїдектомії та радіойодтерапії з приводу диференційованого РЩЗ і встановлені особливості гормональної забезпеченості менструального циклу впродовж першого року після операції є підставою для розробки відповідної корегуючої терапії. 
2. Визначено ультразвукові критерії порушення фолікуло- та лютеогенезу і встановлено їх взаємозв’язок з гормональними показниками функціонального стану системи гіпофіз-яєчники у жінок, прооперованих з приводу диференційованого РЩЗ. 
3. Розроблено та впроваджено в практику відділення радіойодтерапії Інституту ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка АМН України спосіб профілактики та лікування порушень менструального циклу у молодих жінок репродуктивного віку після тиреоїдектомії з наступною радіойодтерапією.
Особистий внесок здобувача. Дисертантом самостійно проведено патентно-інформаційний пошук за темою наукового дослідження, розроблено схему спостереження. Самостійно проводилось клінічне та інструментальне обстеження хворих із застосуванням УЗД, забір матеріалу для лабораторних досліджень та їх аналіз. Розроблено комплекс лікувальних заходів для попередження і корекції порушень менструального циклу у молодих жінок після радикального лікування РЩЗ та оцінена його ефективність. Автором проведено статистичну обробку даних, аналіз та узагальнення отриманих результатів, сформульовано висновки, обгрунтовано практичні рекомендації. Частину досліджень, а саме гормональну кольпоцитодіагностику, виконано в лабораторії ендокринології Державної установи “Інститут педіатрії, акушерства і гінекології АМН України” (м.Київ) під керівництвом завідувача лабораторії, д.м.н. Хомінської З.Б.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації викладені, обговорені та отримали позитивну оцінку фахівців на науково-практичній конференції “20 років після Чорнобильської катастрофи” (м.Київ, 26-27 квітня 2006 року), Всеукраїнській науково-практичній конференції “Актуальні питання сучасного акушерства” (м.Тернопіль, 20-22 травня 2006 року), конференції молодих вчених Інституту педіатрії, акушерства і гінекології АМН України “Актуальні питання акушерства, педіатрії та гінекології” (м.Київ, 29 червня 2006 року), VII з’їзді ендокринологів (м.Київ, 15-18 травня 2007 року).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 8 наукових праць: 6 статей у фахових наукових виданнях, затверджених переліком ВАК України, 1 тези у матеріалах VII з’їзду ендокринологів України, одержано 1 деклараційний патент України “Спосіб профілактики та лікування порушень менструального циклу у молодих жінок репродуктивного віку після тиреоїдектомії з подальшою радіойодтерапією” №70270А, А61К31/00, А61К31/355, А61К31/375, А61К31/44.


ВИСНОВКИ



1. У дисертації наведено нове вирішення актуального питання сучасної ендокринології – визначення та корекція порушень гіпофізарно-яєчникової системи у жінок репродуктивного віку, прооперованих з приводу раку щитоподібної залози, на підставі вивчення ритму секреції та вмісту в крові гонадотропних та статевих гормонів та оптимізації тактики ведення таких пацієнток в перший рік після тиреоїдектомії та радіойодтерапії.
2. Тиреоїдектомія з наступним станом гіпотиреозу супроводжується порушенням ритму секреції гонадотропних і статевих гормонів, зсувом преовуляторного підйому концентрації гонадотропінів та естрадіолу в крові до 21 дня циклу з одночасним зниженням рівня прогестерону, що репрезентує недостатність другої фази циклу. 
3. Після радіойоддіагностики та радіойодтерапії на тлі призначення супресивних доз тиреоїдних гормонів, відмічається монотонна секреція гонадотропних та статевих гормонів, значне підвищення концентрації естрадіолу (в 1,8 рази) у другу фазу циклу з вірогідним зниженням рівня прогестерону в крові (в 3,2 рази) відносно доопераційних показників, порушення розвитку домінантного фолікула, жовтого тіла та ановуляція.
3. Результати гормонального кольпоцитологічного аналізу репрезентують зменшення кількості нормальних овуляторних циклів з 82% перед тиреоїдектомією до 8 % через 1 рік після операції з одночасним збільшенням кількості патологічних циклів з 18 % до 92 %, що відповідає даним кількісного визначення гормонів в крові.
4. В патогенезі порушень гіпофізарно-яєчникових взаємозв’язків у жінок, прооперованих з приводу раку щитоподібної залози, певна роль належить гіперандрогенії, обумовленій постійним підвищенням концентрації тестостерону та зниженням вмісту секс-стероїдзв’язуючого глобуліну в крові, а також гіперпролактинемії, що має місце у 20 % обстежених в перші тижні після тиреоїдектомії в стані гіпотиреозу.
5. Ультразвукове дослідження яєчників свідчить про порушення процесів фолікуло- та лютеогенезу: через 1 рік після тиреоїдектомії неповноцінність дозрівання фолікула без досягнення ним преовуляторної стадії має місце у 40,1 % жінок, лютеїнізація неовульованого фолікула – у 10,2 %, фолікулярні кісти – у 7,3 %, зменшення розмірів та зміна структури жовтого тіла – у 24,8 % обстежених.
5. Використання рекомбінантного тиреотропного гормону людини (тирогену) дозволяє уникнути відміни супресивної терапії та розвитку гіпотиреозу перед діагностичним скануванням і сприяє збереженню циклічного характеру секреції статевих та гонадотропних гормонів.
7. Призначення розробленого лікувального комплексу, спрямованого на стабілізацію клітинних мембран, антиоксидантний захист, покращення процесів стероїдогенезу, відтворення циклічного ритму секреції гормонів та покращення функціонального стану гепатоцитів, позитивно впливає на функціональний стан системи гіпофіз-яєчники, нормалізує ритм секреції гонадотропних та статевих гормонів, сприяє зниженню гіперандрогенії. Число нормальних овуляторних циклів через 1 рік після тиреоїдектомії за умов використання комплексу збільшується з 10 % до 50 %, а кількість ановуляторних циклів зменшується з 35 % до 10 %.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ



1. Для своєчасного визначення порушень функціонального стану гіпофізарно-яєчникової системи у жінок репродуктивного віку, хворих на РЩЗ, рекомендовано проводити гормональний моніторинг гонадотропних (ФСГ, ЛГ, Прл) та статевих (Е2, П, Т) гормонів, або гормональне кольпоцитологічне дослідження з урахуванням фаз менструального циклу, за слідуючою схемою: 
а) перед тиреоїдектомією з приводу РЩЗ, 
б) через 6 тижнів після тиреоїдектомії, 
в) через 6 місяців після тиреоїдектомії, 
г) через 12 місяців після тиреоїдектомії. 
2. УЗД яєчників доцільно використовувати як самостійний або додатковий до гормонального обстеження метод щодо візуалізації характеру та ступеня порушень фолікуло- та лютеогенезу і проводити усім жінкам репродуктивного віку, хворим на РЩЗ, з метою профілактики та корекції порушень функціонального стану гіпофізарно-яєчникової системи.
3. Жінкам, прооперованим з приводу диференційованої карциноми ЩЗ і лікованим 131І, рекомендовано призначення лікувального комплексу, який включає аскорбінову та фолієву кислоти, гранули кверцетину з пектином, метіонін, токоферолу ацетат. 
5. Збереженню циклічного характеру секреції статевих та гонадотропних гормонів сприяє проведення сканування з 131І без відміни гормонів ЩЗ за умови використання рекомбінантного ТТГ людини (тирогену), що дозволяє уникнути розвитку стану вираженого гіпотиреозу при збереженні високого рівня ТТГ в сироватці крові, необхідного для адекватної радіойоддіагностики.
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