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ВСТУП
Актуальність теми. Патологія постменопаузального періоду є однією з актуальних проблем сучасної медицини, оскільки сучасна жінка у цьому періоді проводить третину свого життя [4, 31, 67, 100]. Радикальна оваріоектомія, яка проводиться переважно в 40-45 років, збільшує тривалість менопаузального періоду в середньому на 5-10 років, підвищуючи ризик розвитку остеопорозу (ОП) та його ускладнень [93, 203, 215]. 
На частку постменопаузального і сенільного остеопорозу припадає до 85,0% всіх остеопеній [95, 96]. За даними епідеміологічних досліджень остеопорозні переломи у жінок в структурі переломів займають перше місце, а в загальній структурі захворювань – четверте місце після серцево-судинних, онкологічних захворювань і цукрового діабету [72, 75, 81, 93].
Постменопаузальний ОП є однією з головних проблем охорони здоров'я через свою частоту, особливості перебігу, інвалідизацію жінок і значних соціально-економічних витрат. Інтенсивно проблемою остеопорозу в Україні стали займатися в останні десять років [7, 77], але в даний момент незначна частина цієї проблеми знайшла відображення в наукових дослідженнях і практичних розробках [82, 84, 101, 115].
На сьогоднішній день в Україні немає статистичних даних по остеопорозних переломах, недостатньо вивчена вікова структура даних переломів, не висвітлені соціально-економічні аспекти наслідків остеопорозу [53, 54, 63]. За даними епідеміологічних досліджень 11-12,0 % жіночого населення схильні до ОП, з них 40,0 % жінок, які досягли 70-річного віку [57, 67, 207, 248]. У 50,0% жінок у віці 65 років є явний остеопороз і, приблизно у кожної третьої жінки після 65 років відбувається як мінімум один перелом кісток [30, 101, 214, 241]. Смертність протягом першого року після перелому стегна становить близько 30,0% щорічно [4, 161, 170] і 50,0% залишаються нерухомими внаслідок різних ортопедичних ускладнень або потребують постійного догляду [30, 178, 249].
Таким чином, існує "тиха епідемія", для усунення якої, необхідно знайти ефективне лікування при як можна кращому використанні обмежених фінансових коштів, що особливо актуально в Україні [9, 31, 77].
Якщо менопауза - це фізіологічний процес в перебігу якого домінують інволютивні процеси гіпофізарно-яєчникової системи [24], то хірургічне видалення яєчників у 33,0% жінок репродуктивного віку [52, 57, 60], приводить до різкої гіпоестрогенії, що супроводжується нейровегетативними, психоемоційними та обмінно-ендокринними порушеннями [49, 60, 72, 84]. Обмінно-ендокринний симптомокомплекс проявляється дисбалансом фосфорно-кальцієвого обміну, прогресивним зниженням мінеральної щільності кісткової тканини і підвищенням частоти переломів [88]. Внаслідок цього збільшуються економічні втрати не тільки за рахунок тимчасової непрацездатності, але і можливої первинної інвалідизації жінки ще в досить молодому віці [62, 81, 247].
Практично всі дані літератури з проблеми постменопаузального остеопорозу отримані при обстеженні жінок, які проживають в інших кліматичних та соціально-економічних умовах і мають суттєві відмінності в продуктах харчування, національних традиціях способу життя, особливостях фізичної активності та генетичного статусу порівняно з жінками в Україні [132, 137].
Профілактика ОП, по рекомендаціях комітету експертів в Раді Європи на сьогоднішній день, повинна бути основним пріоритетом в розвитку охорони здоров'я, освіті, навчанні фахівців, з необхідним фінансовим забезпеченням з основних напрямків для поліпшення стратегії лікування [8, 43, 61]. Це вимагає від всіх країн, у тому числі і від України, істотного підвищення уваги до проблеми ОП, надання державної допомоги в подальшому розв’язанні цієї проблеми [62, 81, 247].
Достатньо велике число досліджень по вивченню фізіологічної менопаузи (МП), не дає чіткої картини особливостей механізмів розвитку наслідків постоваріоектомії [7, 9, 77, 147]. На сьогоднішній день немає чіткої уяви про ступінь впливу тотальної оваріоектомії на виникнення і динаміку ОП, хоча ця група жінок є ідеальною моделлю для вивчення впливу на організм гормонального дисбалансу [58, 77, 82, 85]. Залишається невирішеним питання про природу компенсаторно-пристосувальних реакцій, сприяючих сповільненню розвитку ОП [78]. На перший план виступає подальше вивчення патогенезу ОП з метою вдосконалення діагностики і розробки рекомендацій щодо прогнозування та профілактичного лікування. Все вищесказане обумовлює доцільність виконання даної роботи і визначає її актуальність.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана згідно плану роботи кафедри акушерства та гінекології Івано-Франківського державного медичного університету і є фрагментом комплексної науково-дослідницької роботи кафедри акушерства та гінекології «Клінічне і медико-соціальне обґрунтування ефективних методів прогнозування патологічних станів, запобігання, діагностика і лікування захворювань вагітних жінок та жінок в інші періоди їхнього життя» (№ державної реєстрації 0104U008431). Дисертант є співвиконавцем комплексної наукової роботи. Тема дисертації затверджена експертною комісією АМН та МОЗ України «Акушерство та гінекологія» 26.01.05. (протокол №1).
Мета роботи: оптимізувати методи профілактики і лікування постменопаузального остеопорозу шляхом корекції гормонального дисбалансу та мінеральної щільності кісткової тканини залежно від типу та тривалості менопаузи. 
Задачі дослідження:
1. Провести ретроспективний аналіз показів до тотального видалення яєчників та результатів патогістологічних заключень після гістероваріоектомій.
1. Провести порівняльний аналіз динаміки клінічних проявів та змін гормонального статусу, які відбуваються у жінок в перші п'ять років після хірургічної і фізіологічної менопаузи.
1. Виявити особливості динаміки змін мінеральної щільності кісткової тканини в різних ділянках кісткового скелету у взаємозв’язку з тривалістю гіпоестрогенемії і порушеннями фосфорно-кальцієвого обміну у жінок в період хірургічної і фізіологічної менопаузи.
1. Визначити основні принципи превентивного профілактичного лікування менопаузального остеопорозу у жінок після тотальної оваріоектомії та в період фізіологічної менопаузи.
4. Розробити і впровадити лікувальний комплекс для зниження частоти і ступеня тяжкості остеопорозу.
Об’єкт дослідження - жінки, які перенесли тотальну оваріоектомію в репродуктивному віці та з фізіологічною менопаузою.
Предмет дослідження - клініка, гормональний гомеостаз, мінеральна щільність кісткової тканини, фосфорно-кальцієвий обмін.
Методи дослідження - клінічні, біохімічні (кальцій, фосфор, лужна фосфатаза, креатинін), гормональні (фолікулостимулюючий гормон, лютеїнізуючий гормон, пролактин, естрадіол, прогестерон, тестостерон, тироксин, трийодтиронін), рентгенологічні і статистичні.
Наукова новизна отриманих результатів. Встановлений взаємозв'язок динаміки структурно-функціональних порушень кісткової тканини поперекового відділу хребта залежно від рівнів статевих стероїдних, гонадотропних і тиреоїдних гормонів у жінок після тотальної оваріоектомії і у фізіологічній менопаузі.
Вперше проведено порівняльну характеристику між антропометричними показниками, особливостями стану слизової оболонки піхви та ендокринним статусом і мінеральною щільністю кісткової тканини залежно від типу, терміну настання та тривалості менопаузи.
Дістало подальшого розвитку більш глибоке вивчення ендокринного статусу, ступеня та динаміки розладів гіпофізарно-гонадної і тиреоїдної систем у жінок з фізіологічною та хірургічною менопаузою.
Вперше отримані нормативні дані про структурно-функціональний стан кісткової тканини для жінок західного регіону України на основі денситометричних даних.
Обґрунтовано доцільність комплексної терапії з метою усунення дисгормональних розладів гіпофізарно-гонадної і тиреоїдної системи, розвитку атрофічних процесів слизової оболонки піхви та остеопенічного синдрому в ранній менопаузі.
Встановлено прогностичні критерії та найбільш відомі чинники щодо розвитку та прогресування структурно-функціональних порушень кісткової тканини, що дозволяє якісно оцінити ступінь ризику, а також вирішити питання про необхідність та термін проведення профілактичних заходів.
Науково обґрунтовано доцільність застосування в ранні терміни хірургічної менопаузи замісної гормональної терапії у поєднанні з Са-D3-Нікомедом, яке більш ефективне, ніж призначення виключно препаратів Са і вітаміну D3.
Практичне застосування одержаних результатів. Визначено принципи профілактики остеопорозу після тотальної оваріоектомії з врахуванням динаміки продукції статевих стероїдних,  гонадотропних і тиреоїдних гормонів, порушень мінеральної щільності кісткової тканини та біохімічних показників фосфорно-кальцієвого обміну.
Патологічні зміни слизової оболонки піхви, які тісно пов’язані з структурно-функціональним станом кісткової тканини слід вважати маркером розвитку остеопорозу в ранній менопаузі.
Створено алгоритми прогнозування ознак остеопорозу в залежності від типу і терміну настання менопаузи, на яких базуються обґрунтований і впроваджений в клінічну практику диференційований підхід до комплексного лікування постменопаузального остеопорозу залежно від тривалості менопаузи.
Встановлені нормативні денситометричні показники для популяції жінок західного регіону України дають змогу підвищити ефективність діагностики остеопорозу та оптимізувати лікувально-профілактичні заходи, знизити рівень захворюваності та інвалідизації жінок в пізньому репродуктивному періоді життя.
Запропоновано і впроваджено лікувальну  програму поетапної індивідуальної гормонозамісної терапії залежно від часу виникнення, ступеня та тривалості гіпоестрогенії, що дозволила знизити частоту негативних наслідків тотальної оваріоектомії у жінок репродуктивного віку.
За результатами дисертації видано інформаційний лист №16–07 “Спосіб лікування остеопорозу у жінок” від 02.08.2007 р.
Результати дисертаційної роботи впроваджено в навчальний процес Івано-Франківського державного медичного університету, Ужгородського національного університету; в лікувальну роботу обласного перинатального центру м. Івано-Франківська, Дрогобицького міського пологового будинку, Івано-Франківського міського клінічного пологового будинку.
Особистий внесок дисертанта. Дисертація є особистою науковою працею здобувача. Автором самостійно визначена тема дисертації, обґрунтована мета та завдання дослідження, проаналізована наукова література та патентна інформація щодо даної проблеми. Обрано напрямок, об’єм і методи дослідження. Самостійно проведено відбір і формування груп жінок. Проведено забір матеріалу для досліджень. Виконане клінічне обстеження, біохімічне, гормональне, а також двохфотонна денситометрія. Самостійно проведений аналіз і статистична обробка даних із застосуванням комп’ютерних програм, узагальнення одержаних результатів, сформульовані висновки, розроблено практичні рекомендації та підготовлено матеріали до публікації.
Апробація результатів дослідження. Основні положення роботи оприлюднені на Республіканській науково-практичній конференції (Сімферополь, 2006), на засіданні Асоціації акушер-гінекологів Івано-Франківської області (2005, 2006, 2007).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 8 наукових праць, з них 6 - у виданнях затверджених переліком ВАК України, 1- у матеріалах конференцій, 1 - патент України на корисну модель.
Обсяг та структура дисертації. Дисертація викладена українською мовою на 175 сторінках машинописного тексту (основний обсяг становить 146 сторінок). Робота складається із вступу, огляду літератури, матеріалів та методів дослідження, 3 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел літератури (загальна кількість 249) і додатків. Робота ілюстрована 42 таблицями і 5 рисунками.


ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ
АВ - атрофічний вагініт
АФК - аморфний фосфат кальцію 
АН-ІІ - аннексин II  
БМ - біохімічні маркери 
БС - больовий синдром 
ГМКФ - гранулоцит-макрофаг-колонійстимулюючий фактор  
ДФА - двохфотонна абсорбціометрія
ЗГТ - замісна гормональна терапія
ЗЖМТ - знежирена жирова маса тіла
ЖМТ - жирова маса тіла
Е - естрадіол
ІВЗ - індекс вагінального здоров’я
ІЗ - індекс зрілості
ІК - індекс каріопікнозу
ГЕ - індекс еозінофілії
ІЛ - інтерлейкіни
ІМ - індекс міцності
ІМТ - індекс маси тіла
ІПП - інтегральний показник патології
КТ- кісткова тканина
ЛГ - лютеїнізуючий гормон
ММІ - модифікований менопаузальний індекс
М-КСФ - макрофаг-колонійстимулюючий фактор
МП - менопаузальний період
МЩКТ - мінеральна щільність кісткової тканини
НВС - нейровегетативний синдром
ОЕС - обмінно-ендокринний синдром 
оЛПНЩ – окислений ліпопротеїн низької щільності
ОБ - остеобласт
ОК - остеокласт
ОП – остеопороз 
ОПГ - остеопротегерин
ПТГ - паратиреоїдний гормон
ПЕС - психоемоційний синдром;
ПНФ α і β - пухлино-некротизуючі фактори α і β
ПОС - постоваріоектомічний синдром 
ПМП – постменопаузальний період 
СКФ -  стовбурний клітинний фактор
ТРКФ - тартрат-резистентна кисла фосфатаза
Т3 - трийодтиронін 
Т4 – тироксин
ФСГ - фолікулінстимулюючий гормон
ШКТ - шлунково-кишковий тракт
SD - стандартне відхилення
Т-критерій - показник стандартного відхилення (SD) МЩКТ від нормального
піка кісткової маси
Z-критерій - показник відхилення від вікової популяційної норми 



















ВСТУП
Актуальність теми. Патологія постменопаузального періоду є однією з актуальних проблем сучасної медицини, оскільки сучасна жінка у цьому періоді проводить третину свого життя [4, 31, 67, 100]. Радикальна оваріоектомія, яка проводиться переважно в 40-45 років, збільшує тривалість менопаузального періоду в середньому на 5-10 років, підвищуючи ризик розвитку остеопорозу (ОП) та його ускладнень [93, 203, 215]. 
На частку постменопаузального і сенільного остеопорозу припадає до 85,0% всіх остеопеній [95, 96]. За даними епідеміологічних досліджень остеопорозні переломи у жінок в структурі переломів займають перше місце, а в загальній структурі захворювань – четверте місце після серцево-судинних, онкологічних захворювань і цукрового діабету [72, 75, 81, 93].
Постменопаузальний ОП є однією з головних проблем охорони здоров'я через свою частоту, особливості перебігу, інвалідизацію жінок і значних соціально-економічних витрат. Інтенсивно проблемою остеопорозу в Україні стали займатися в останні десять років [7, 77], але в даний момент незначна частина цієї проблеми знайшла відображення в наукових дослідженнях і практичних розробках [82, 84, 101, 115].
На сьогоднішній день в Україні немає статистичних даних по остеопорозних переломах, недостатньо вивчена вікова структура даних переломів, не висвітлені соціально-економічні аспекти наслідків остеопорозу [53, 54, 63]. За даними епідеміологічних досліджень 11-12,0 % жіночого населення схильні до ОП, з них 40,0 % жінок, які досягли 70-річного віку [57, 67, 207, 248]. У 50,0% жінок у віці 65 років є явний остеопороз і, приблизно у кожної третьої жінки після 65 років відбувається як мінімум один перелом кісток [30, 101, 214, 241]. Смертність протягом першого року після перелому стегна становить близько 30,0% щорічно [4, 161, 170] і 50,0% залишаються нерухомими внаслідок різних ортопедичних ускладнень або потребують постійного догляду [30, 178, 249].
Таким чином, існує "тиха епідемія", для усунення якої, необхідно знайти ефективне лікування при як можна кращому використанні обмежених фінансових коштів, що особливо актуально в Україні [9, 31, 77].
Якщо менопауза - це фізіологічний процес в перебігу якого домінують інволютивні процеси гіпофізарно-яєчникової системи [24], то хірургічне видалення яєчників у 33,0% жінок репродуктивного віку [52, 57, 60], приводить до різкої гіпоестрогенії, що супроводжується нейровегетативними, психоемоційними та обмінно-ендокринними порушеннями [49, 60, 72, 84]. Обмінно-ендокринний симптомокомплекс проявляється дисбалансом фосфорно-кальцієвого обміну, прогресивним зниженням мінеральної щільності кісткової тканини і підвищенням частоти переломів [88]. Внаслідок цього збільшуються економічні втрати не тільки за рахунок тимчасової непрацездатності, але і можливої первинної інвалідизації жінки ще в досить молодому віці [62, 81, 247].
Практично всі дані літератури з проблеми постменопаузального остеопорозу отримані при обстеженні жінок, які проживають в інших кліматичних та соціально-економічних умовах і мають суттєві відмінності в продуктах харчування, національних традиціях способу життя, особливостях фізичної активності та генетичного статусу порівняно з жінками в Україні [132, 137].
Профілактика ОП, по рекомендаціях комітету експертів в Раді Європи на сьогоднішній день, повинна бути основним пріоритетом в розвитку охорони здоров'я, освіті, навчанні фахівців, з необхідним фінансовим забезпеченням з основних напрямків для поліпшення стратегії лікування [8, 43, 61]. Це вимагає від всіх країн, у тому числі і від України, істотного підвищення уваги до проблеми ОП, надання державної допомоги в подальшому розв’язанні цієї проблеми [62, 81, 247].
Достатньо велике число досліджень по вивченню фізіологічної менопаузи (МП), не дає чіткої картини особливостей механізмів розвитку наслідків постоваріоектомії [7, 9, 77, 147]. На сьогоднішній день немає чіткої уяви про ступінь впливу тотальної оваріоектомії на виникнення і динаміку ОП, хоча ця група жінок є ідеальною моделлю для вивчення впливу на організм гормонального дисбалансу [58, 77, 82, 85]. Залишається невирішеним питання про природу компенсаторно-пристосувальних реакцій, сприяючих сповільненню розвитку ОП [78]. На перший план виступає подальше вивчення патогенезу ОП з метою вдосконалення діагностики і розробки рекомендацій щодо прогнозування та профілактичного лікування. Все вищесказане обумовлює доцільність виконання даної роботи і визначає її актуальність.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана згідно плану роботи кафедри акушерства та гінекології Івано-Франківського державного медичного університету і є фрагментом комплексної науково-дослідницької роботи кафедри акушерства та гінекології «Клінічне і медико-соціальне обґрунтування ефективних методів прогнозування патологічних станів, запобігання, діагностика і лікування захворювань вагітних жінок та жінок в інші періоди їхнього життя» (№ державної реєстрації 0104U008431). Дисертант є співвиконавцем комплексної наукової роботи. Тема дисертації затверджена експертною комісією АМН та МОЗ України «Акушерство та гінекологія» 26.01.05. (протокол №1).
Мета роботи: оптимізувати методи профілактики і лікування постменопаузального остеопорозу шляхом корекції гормонального дисбалансу та мінеральної щільності кісткової тканини залежно від типу та тривалості менопаузи. 
Задачі дослідження:
1. Провести ретроспективний аналіз показів до тотального видалення яєчників та результатів патогістологічних заключень після гістероваріоектомій.
1. Провести порівняльний аналіз динаміки клінічних проявів та змін гормонального статусу, які відбуваються у жінок в перші п'ять років після хірургічної і фізіологічної менопаузи.
1. Виявити особливості динаміки змін мінеральної щільності кісткової тканини в різних ділянках кісткового скелету у взаємозв’язку з тривалістю гіпоестрогенемії і порушеннями фосфорно-кальцієвого обміну у жінок в період хірургічної і фізіологічної менопаузи.
1. Визначити основні принципи превентивного профілактичного лікування менопаузального остеопорозу у жінок після тотальної оваріоектомії та в період фізіологічної менопаузи.
9. Розробити і впровадити лікувальний комплекс для зниження частоти і ступеня тяжкості остеопорозу.
Об’єкт дослідження - жінки, які перенесли тотальну оваріоектомію в репродуктивному віці та з фізіологічною менопаузою.
Предмет дослідження - клініка, гормональний гомеостаз, мінеральна щільність кісткової тканини, фосфорно-кальцієвий обмін.
Методи дослідження - клінічні, біохімічні (кальцій, фосфор, лужна фосфатаза, креатинін), гормональні (фолікулостимулюючий гормон, лютеїнізуючий гормон, пролактин, естрадіол, прогестерон, тестостерон, тироксин, трийодтиронін), рентгенологічні і статистичні.
Наукова новизна отриманих результатів. Встановлений взаємозв'язок динаміки структурно-функціональних порушень кісткової тканини поперекового відділу хребта залежно від рівнів статевих стероїдних, гонадотропних і тиреоїдних гормонів у жінок після тотальної оваріоектомії і у фізіологічній менопаузі.
Вперше проведено порівняльну характеристику між антропометричними показниками, особливостями стану слизової оболонки піхви та ендокринним статусом і мінеральною щільністю кісткової тканини залежно від типу, терміну настання та тривалості менопаузи.
Дістало подальшого розвитку більш глибоке вивчення ендокринного статусу, ступеня та динаміки розладів гіпофізарно-гонадної і тиреоїдної систем у жінок з фізіологічною та хірургічною менопаузою.
Вперше отримані нормативні дані про структурно-функціональний стан кісткової тканини для жінок західного регіону України на основі денситометричних даних.
Обґрунтовано доцільність комплексної терапії з метою усунення дисгормональних розладів гіпофізарно-гонадної і тиреоїдної системи, розвитку атрофічних процесів слизової оболонки піхви та остеопенічного синдрому в ранній менопаузі.
Встановлено прогностичні критерії та найбільш відомі чинники щодо розвитку та прогресування структурно-функціональних порушень кісткової тканини, що дозволяє якісно оцінити ступінь ризику, а також вирішити питання про необхідність та термін проведення профілактичних заходів.
Науково обґрунтовано доцільність застосування в ранні терміни хірургічної менопаузи замісної гормональної терапії у поєднанні з Са-D3-Нікомедом, яке більш ефективне, ніж призначення виключно препаратів Са і вітаміну D3.
Практичне застосування одержаних результатів. Визначено принципи профілактики остеопорозу після тотальної оваріоектомії з врахуванням динаміки продукції статевих стероїдних,  гонадотропних і тиреоїдних гормонів, порушень мінеральної щільності кісткової тканини та біохімічних показників фосфорно-кальцієвого обміну.
Патологічні зміни слизової оболонки піхви, які тісно пов’язані з структурно-функціональним станом кісткової тканини слід вважати маркером розвитку остеопорозу в ранній менопаузі.
Створено алгоритми прогнозування ознак остеопорозу в залежності від типу і терміну настання менопаузи, на яких базуються обґрунтований і впроваджений в клінічну практику диференційований підхід до комплексного лікування постменопаузального остеопорозу залежно від тривалості менопаузи.
Встановлені нормативні денситометричні показники для популяції жінок західного регіону України дають змогу підвищити ефективність діагностики остеопорозу та оптимізувати лікувально-профілактичні заходи, знизити рівень захворюваності та інвалідизації жінок в пізньому репродуктивному періоді життя.
Запропоновано і впроваджено лікувальну  програму поетапної індивідуальної гормонозамісної терапії залежно від часу виникнення, ступеня та тривалості гіпоестрогенії, що дозволила знизити частоту негативних наслідків тотальної оваріоектомії у жінок репродуктивного віку.
За результатами дисертації видано інформаційний лист №16–07 “Спосіб лікування остеопорозу у жінок” від 02.08.2007 р.
Результати дисертаційної роботи впроваджено в навчальний процес Івано-Франківського державного медичного університету, Ужгородського національного університету; в лікувальну роботу обласного перинатального центру м. Івано-Франківська, Дрогобицького міського пологового будинку, Івано-Франківського міського клінічного пологового будинку.
Особистий внесок дисертанта. Дисертація є особистою науковою працею здобувача. Автором самостійно визначена тема дисертації, обґрунтована мета та завдання дослідження, проаналізована наукова література та патентна інформація щодо даної проблеми. Обрано напрямок, об’єм і методи дослідження. Самостійно проведено відбір і формування груп жінок. Проведено забір матеріалу для досліджень. Виконане клінічне обстеження, біохімічне, гормональне, а також двохфотонна денситометрія. Самостійно проведений аналіз і статистична обробка даних із застосуванням комп’ютерних програм, узагальнення одержаних результатів, сформульовані висновки, розроблено практичні рекомендації та підготовлено матеріали до публікації.
Апробація результатів дослідження. Основні положення роботи оприлюднені на Республіканській науково-практичній конференції (Сімферополь, 2006), на засіданні Асоціації акушер-гінекологів Івано-Франківської області (2005, 2006, 2007).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 8 наукових праць, з них 6 - у виданнях затверджених переліком ВАК України, 1- у матеріалах конференцій, 1 - патент України на корисну модель.
Обсяг та структура дисертації. Дисертація викладена українською мовою на 175 сторінках машинописного тексту (основний обсяг становить 146 сторінок). Робота складається із вступу, огляду літератури, матеріалів та методів дослідження, 3 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел літератури (загальна кількість 249) і додатків. Робота ілюстрована 42 таблицями і 5 рисунками.


ВИСНОВКИ
У дисертації наведено клінічне обґрунтування та представлено нове вирішення актуального наукового завдання, щодо зниження частоти менопаузального остеопорозу, на основі вивчення особливостей ендокринного статусу, трофічних порушень урогенітального тракту та структурно-функціонального стану кісткової тканини в залежності від типу менопаузи і тривалості менопаузального періоду шляхом оптимізації методів лікування, прогнозування даного ускладнення у жінок з фізіологічною та хірургічною менопаузою.
1. Тотальна оваріоектомія складає 25,5% всіх оперативних втручань у жінок від 40 до 50 років, з яких 25,3% складають жінки до 45 років, причому онкологічна настороженість призводить до того, що у 10,0% жінок згідно гістологічного дослідження проводили видалення яєчників нормальної будови, а в 66,7% - варіанти патології, які не потребували тотального їх видалення. 
1. Виявлено достовірний взаємозв’язок між клінічною симптоматикою, гормональним статусом і ступенем атрофічних процесів слизової оболонки піхви у жінок після тотальної оваріоектомії та при фізіологічній менопаузі. Так у основній і порівняльній групах відмічається зменшення  симптоматики нейровегетативного (на 3,5-6,8%) і психоемоційного (на 17,8-11,8%) синдромів та поступове наростання обмінно-ендокринного синдрому (на 41,5%-44,5%). У жінок в перші два роки після тотальної оваріоектомії концентрація естрадіолу в 2,4 рази менша, ніж у жінок в фізіологічній менопаузі (р<0,001), а від двох до п’яти років збільшується в 1,4 рази (р<0,05). Вже до двох років гіпоестрогенемії нормальні показники вагінального здоров'я в основній групі зустрічаються майже в 1,5 рази рідше, ніж в групі порівняння (р<0,05). 
1. За результатами денситометрії оваріоектомія приводить до зниження мінеральної щільності кісткової тканини у 78,6% жінок протягом двох років спостереження, причому у 14,3% - на стадії остеопорозу, тоді як у групі жінок з природною менопаузою у 53,8% випадків реєструються  лише остеопенії. Від двох до п’яти років остеопенія в основній групі становить 100%, з яких у 27,3% діагностовано остеопороз, а в групі порівняння - 75,0%, і 10,0% відповідно. Тобто, у жінок з хірургічною менопаузою до двох років остеопенічний синдром більш виражений, ніж у жінок із фізіологічною менопаузою від двох до п’яти років(р<0,05).
1. Виявлено достовірний взаємозв’язок між рівнем естрадіолу, МЩКТ та показником вагінального здоров’я як при ПОС, так і при фізіологічній менопаузі (р<0,05). Тому показник вагінального здоров’я можна використовувати як скринінговий маркер трофічних розладів кісткової тканини. 
1. Ранньє і тривале використання гормонозамісних препаратів, а саме клімодієну протягом 6 місяців і більше за безперевною схемою, запобігає розвитку ранніх та пізніх менопаузальних розладів у жінок із постоваріоектомічним синдромом, сприяє покращенню денситометричних показників стану кісткової тканини  вже через 6 місяців терапії.
4. Клінічна ефективність лікувального комплексу, що складався із клімодієну та Са-Д3-нікомеду забезпечує зворотній розвиток клінічної симптоматики, позитивно відображається на концентрації статевих та гонадотропних гормонів. Ефективність даного лікувального комплексу, оцінена за денситометричними показниками була у 3 рази була вищою, ніж при застосуванні лише препаратів Са-Д3-нікомеду. 






ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. При проведенні тотальної оваріоектомії з метою профілактики метаболічних розладів в ранньому післяопераційному періоді призначати замісну гормональну терапію: клімодієн по 1 таблетці (2 мг естрадіол валерату + 2 мг дієногесту) на добу в комплексі з «Са-D3-нікомедом» по 1 таблетці (кальцію карбонату – 1250 мг та колекальциферолу – 200 МО) 2 рази на добу протягом 6 місяців і більше за безперервною схемою. 
2. Критерієм ефективності лікування постоваріоектомічного синдрому рекомендуємо рахувати зворотній розвиток больового синдрому, зростання індексу вагінального здоров'я до 4 балів, покращення денситометричних показників  мінеральної щільністі кісткової тканини до 1 г/см2, нормалізацію гормонального статусу та кальцієво-фосфорного обміну.
3. Жінкам в менопаузальному періоді необхідно обстежувати функцію щитоподібної залози і при виявлені патологічних змін обов’язково проводити лікування сумісно із ендокринологами.
АЛГОРИТМ ВЕДЕННЯ ЖІНОК З ПОСТОВАРІОЕКТОМІЧНИМ ОСТЕОРПОРОЗОМЖінки з постоваріоекстомічним остеопорозом
Тривалість до 2 років
Тривалість 2-5 років
Клінічно-параклінічне обстеження
Анамнез, анкетування, огляд акушер-гінеколога, психо-невролога і ендокринолога кожні 6 міс, загальний аналіз крові і сечі, біохімічні аналізи крові і сечі, двохфотонна денситометрія, визначення індексу вагінального здоров’я, цитологічне дослідження
Без остеопенічного синдрому та ознак остеопорозу 
З ознаками остеопенічного синдрому та ознак остеопорозу
Са-D3-нікомед по 1 табл. 2 рази в день, протягом 3 міс.

клімодієн по 1 табл. в день протягом 6 місяців і більше за безперевною схемою в комплексі з Са-D3-нікомедом по 1 табл. 2 рази на добу.

offence, legal entity, liability of a legal entity, administrative penalty.
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