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Актуальність теми. Однією із актуальних проблем сучасного акушерства є відновлення репродуктивної функції у жінок, які страждають на невиношування вагітності, мають ускладнений перебіг гестаційного процесу, високу перинатальну захворюваність та смертність.
Успіхи ендокринології склали передумови до розуміння механізмів гормональних порушень репродуктивної системи, забезпечили умови більш глибокого розуміння механізмів невиношування вагітності різного ґенезу.
Із всіх акушерських ускладнень велику роль відіграють ендокринні порушення, які ведуть до гіперпролактинемії та гіперандрогенії [1, 22, 31, 69]. Частота поєднання гіперпролактинемії і порушень репродуктивної функції у жінки в першу чергу з синдромом полікістозних яєчників свідчить про патогенетичну взаємозалежність між даними видами патології [69, 81, 98]. З цих позицій розглядаються питання як діагностики гіперпролактинемії (ГП) та гіперандрогенії (ГА), та підходи до лікування патології репродуктивної системи у жінок з поєднаними формами ГА та ГП.
Відомо, що андрогени, які являються безпосередніми попередниками жіночих статевих гормонів необхідні в розвитку репродуктивної функції і підтримці гормонального гомеостазу [14]. Порушення біосинтезу і метаболізму андрогенів здійснюють тривалий вплив на різні ланки репродуктивної системи жіночого організму: розвиваються зміни менструального циклу, генітальний інфантилізм, змінюються масо-зростові показники тіла жінки, форма таза, виникають розлади в гіпоталамо-гіпофізарно-наднирнико-яєчниковій системі, які сприяють появі синдрому полікістозних яєчників, гіперплазії ендометрію [3, 13, 58, 93, 147, 184, 207].
Встановлено, що при скринінговому обстеженні пацієнток, які звернулись з приводу непліддя, гіперпролактинемія спостерігається в 18,9 % випадків, а гіперандрогенія – в 60-74 % [135, 153]. Крім того, при гіперпролактинемії і гіперандрогенії в 21-32 % випадків розвивається невиношування вагітності [22, 69, 75, 164].
Поряд з цим, успіхи біології, медицини і поява нових фармакологічних препаратів призвели до того, що стала можливою корекція порушень репродуктивної системи у жінок як з ГП так і з ГА [6, 27, 37, 40, 64, 79]. В останні роки досягнуті значні успіхи в лікуванні ендокринного непліддя у цих пацієнток, які приводять до запліднення і розвитку вагітності, але в той же час дані жінки являють собою “групу ризику” у розвитку різноманітних ускладнень перебігу гестаційного процесу [20, 31, 96, 266, 268].
Різноманітність форм ендокринних порушень, які приводять до гіперпролактинемії і гіперандрогенії, складність в інтерпретації результатів лабораторних досліджень часто породжують невірний вибір тактики лікування таких хворих під час вагітності та пологів. Ціла низка питань, пов’язана з перебігом гестаційного процесу і формуванням повноцінного потомства у жінок з гіперандрогенією та гіперпролактинемією, ще далекі від свого розв’язання. Причини і механізми розвитку ускладнень вагітності також залишаються до теперішнього часу не з’ясованими.
Так невстановлена частота низького розташування передлежання хоріону/плаценти, можливості і строки її міграції, взаємозалежність в розвитку різних ускладнень – загрози переривання, плацентарної дисфункції, істміко-цервікальної недостатності від локалізації плаценти.
До теперішнього часу залишаються відкритими питання про діагностику і способи лікування істміко-цервікальної недостатності, формування патогенетично обґрунтованих форм терапії, ускладнюються відсутністю даних про стан плаценти, повноцінність її білковосинтезуючої функції, гормональної та функціональної зрілості. Крім цього, дуже важливим є питання про компенсаторні можливості організму вагітних з гіперпролактинемією та гіперандрогенією для прогнозування ускладнень гестаційного процесу.
Відомо, що найбільш частою причиною гормональних порушень є неповноцінність функції яєчників – недостатність лютеінової фази. Друге місце серед причин невиношування вагітності займає гіперандрогенія та гіперпролактинемія, яка складає 21-32 % за даними різних авторів [22, 69, 75, 98, 164]. Мимовільне переривання вагітності спостерігається у 28 % хворих наднирниковою формою гіперандрогенії і у 48 % - з оваріальною формою.
Патогенез невиношування вагітності, обумовлений гіперандрогенією і гіперпролактинемією вивчений недостатньо. Відсутні чіткі дані про особливості гормональної функції плаценти, розвиток плацентарної дисфункції, порушення стану внутрішньоутробного плоду, новонародженого від хворих в залежності від типу гіперпролактинемії та гіперандрогенії. Також відсутня чітка оцінка ефективності застосування при вагітності методів терапії в цій групі хворих.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами і темами.
Дисертаційна робота є фрагментом планової науково-дослідної  теми кафедри акушерства та гінекології №1 Одеського державного медичного університету “Проблема материнства, дитинства і сім’ї в сучасних соціально-економічних умовах України” (номер державної реєстрації 0195U018907) і планової науково-дослідної теми “Репродуктивна функція в жінок з анатомофункціональною недостатністю міометрія різного ґенезу” (номер державної реєстрації 0102U00581). Дисертант був співвиконавцем вказаної теми.
Мета і завдання дослідження.
Метою дослідження була розробка комплексу заходів по обстеженню та лікуванню жінок з гіперпролактинемією, гіперандрогенією та гіперпролактинемією різного ґенезу на підставі визначення патогенетичних механізмів формування та оцінки ускладнень гестаційного періоду та пологів для зниження рівня перинатальної захворюваності та смертності.

Завдання дослідження.
1. Вивчити структуру порушень і клінічні особливості функціонального стану репродуктивної системи у жінок із гіперпролактинемією, гіперандрогенією та гіперпролактинемією.
2. Визначити характер ускладнень перебігу вагітності та пологів у жінок із гіперпролактинемією, гіперандрогенією та гіперпролактинемією і розробити комплекс заходів щодо їх діагностики та лікування.
3. Розробити систему раньої діагностики істміко-цервікальної недостатності та дати оцінку можливості її медикаментозної та немедикаментозної корекції.
4. Вивчити функцію ендокринної системи (пролактин, прогестерон, естріол, тестостерон, дегідроепіандростерон, плацентарний лактоген), взаємовідношення і рівень білків плаценти (трофобластичний в1-глікопротеїн, плацентарний б1-мікроглобулін)  при розвитку ускладнень перебігу вагітності, передчасних пологах у вагітних жінок із ГА та ГП різного генезу з метою розробки системи раньої діагностики та профілактики порушень.
5. Обгрунтувати доцільність продовження терапії гіперпролактинемічних та гіперандрогенних станів під час вагітності у взаємозв’язку з розвитком ускладнень та результатами ендокрінологічного статусу жінок.
6. Розробити принципи диференційованої, патогенетично обгрунтованої терапії гіперпролактинемії та гіперандрогенії, та ускладень перебігу вагітності у жінок з гіперандрогенією та гіперпролактинемією. 
Об’єкт дослідження. Перебіг і наслідки вагітності та пологів, стан плоду і новонародженого у жінок, вагітність у яких перебігала на фоні вихідної гіперпролактинемії та гіперандрогенії.
Предмет дослідження.
Показники гормонального, ультразвукового дослідження фетоплацентарного комплексу, біофізичного стану плоду, кардіотокограм, макро- та мікроскопічне дослідження плаценти, стан білковосинтезуючої функції плаценти, дані клінічного стану новонароджених від жінок з гіперандрогенією та гіперпролактинемією.
Методи дослідження.
Загальноклінічні, біохімічні, біофізичні, морфологічні, гормональні, статистичні, методи ультразвукової діагностики, допплерометрії.
Наукова новизна одержаних результатів.
Вперше з використанням сучасних методів діагностики проведена оцінка репродуктивної системи у жінок з різними формами гіперпролактинемії та гіперандрогенії.
На основі комплексного вивчення особливостей перебігу вагітності та пологів у жінок з гіперпролактинемією і гіперандрогенією різного ґенезу, з’ясовані деякі етапи патогенезу основних ускладнень гестаційного періоду, встановлена частота і структура ускладнень, а також вказана їх залежність від важкості порушень репродуктивної системи.
Виявлена велика частота низького прикріплення і/або передлежання гіллястого хоріону. Вперше окреслені терміни і можливості його направленої “міграції” в залежності від міста переважної локалізації, а також вплив цієї патології на розвиток основних ускладнень вагітності при гіперандрогенії та гіперпролактинемії.
Вперше показані доклінічні зміни в білковосинтетичній функції плаценти в залежності від прогностичних критеріїв гормональних показників при істміко-цервікальній недостатності, можливості їх медикаментозної корекції у вагітних з різними формами гіперандрогенії.
Вперше за допомогою комплексу високоінформативних сучасних методів дослідження вивчений функціональний стан системи мати-плацента-плід, що дозволило підійти до розуміння патогенезу формування плацентарної дисфункції при гіперпролактинемії та гіперандрогенії.
Вперше виявлені діагностичні і практичні критерії при передчасних пологах у пацієнток з різними формами гіперандрогенії та гіперпролактинемії, вивчені характер і частота ускладнень пологів, з’ясована дійсна взаємозалежність цих ускладнень в результаті гормональних порушень, які базувались на гіперпролактинемії та гіперандрогенії різного походження.
Практичне значення одержаних результатів. Комплексне динамічне використання моніторингу клінічних, ультразвукових, гормональних і біохімічних показників у вагітних при гіперпролактинемії та гіперандрогенії різного ґенезу дозволяють прогнозувати і діагностувати основні ускладнення гестаційного періоду. В залежності від виявлених клінічних, гормональних змін при вагітності на фоні гіперпролактинемії та гіперандрогенії можливо здійснювати медикаментозну та немедикаментозну корекцію і застосовувати відповідну акушерську тактику під час вагітності та пологів.
Впровадження розроблених рекомендацій дозволить зменшити частоту репродуктивних втрат в І триместрі вагітності у 9 разів, виключити їх в ІІ триместрі, знизити кількість перинатальної захворюваності і запобігти перинатальній смертності при даних видах патології.
Особистий внесок здобувача. Особистий внесок автора полягає в проведенні інформаційно-патентного пошуку, курації, спостереженні і лікуванні всіх вагітних, що були в групах спостереження (клінічне дослідження, ведення протягом вагітності, пологів та післяпологового періоду), статистичне оброблення отриманих результатів та їх інтерпретація, оформлення матеріалів для публікацій, а також формування основних положень і висновків дисертації.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації висвітлені на стендових доповідях пленумів асоціації акушерів та гінекологів України в 2002-2005 роках, засіданнях кафедр акушерства та гінекології  №1 та №2 ОДМУ в 2001-2006 роках. Апробація дисертаційної роботи проведена на спільному засіданні співробітників кафедр акушерства та гінекології №1 та №2, кафедр педіатричного профілю ОДМУ в 2007 році.
Публікації. За матеріалами досліджень дисертації опубліковано 5 праць, 4 із них в профільних виданнях за фахом, акредитованих ВАК України. Інші роботи – в матеріалах конференцій.
ВИСНОВКИ



1. Зміни стану гіпоталамо-гіпофізарно-наднирнико-яєчникової системи, які супроводжуються гіперандрогенією та гіперпролактинемією, створюють несприятливі умови для перебігу гестаційного періоду. 
2. Найбільш характерними ускладненнями перебігу вагітності та пологів у жінок із гіперпролактинемією, гіперандрогенією та гіперпролактинемією є: мимовільне переривання вагітності у І триместрі (14 %); вагітність, яка не розвивається (11 %); звичне невиношування (22-26 %); передчасні пологи (20-50 %); плацентарна дисфункція (21-47 %). Недостатність функції яєчників у жінок з гіперпролактинемією, гіперандрогенією та гіперпролактинемією проявляється порушенням менструальної функції (87 і 60 %), супроводжується гіпоплазією матки (12 і 15 %), розвитком синдрому полікістозних яєчників (19 і 27 %), безплідністю (44-71 %), формуванням істміко-цервікальної недостатності (31 і 35 %).
3. Прогностичними критеріями при ІЦН, яка розвивається на фоні гіперпролактинемії, є дані ультразвукового моніторингу, зниження рівня Е3 і прогестерону, підвищення рівня дегідроепіандростерону в 2,8 разу в І триместрі вагітності, передлежання та/або низьке прикріплення гіллястого хоріона/плаценти у 42 % випадків. Зміна рівня синтезу  плацентарних білків  при ІЦН може мати тільки діагностичне, а не прогностичне значення. Продовження лікування препаратами прогестерону до 18-20-го тижня вагітності, підвищення дози дексаметазону під час розвитку ІЦН у  жінок із гіперандрогенією та гіперпролактинемією сприяє зменшенню частоти хірургічних втручань з метою корекції ІЦН у 30 % випадків зі швидким темпом повної “міграції” плаценти, яка закінчується у 24 тижні вагітності.
4. Динамічне вивчення рівнів плацентарних білків, Е3, ДГЕА при гіперандрогенії та гіперпролактинемії є діагностичним і прогностичним критеріями передчасних пологів. Сприятливий перебіг вагітності на фоні гіперандрогенії та гіперпролактинемії у матері, на відміну від фізіологічного перебігу вагітності, спостерігається при підвищенні концентрації ДГЕА, ПАМГ-1 в 1,3-1,8 разу та зниженні рівня ТБГ удвічі протягом усієї вагітності. При гіперандрогенії і гіперпролактинемії та гіперпролактинемії плацентарна дисфункція розвивається у 21,43 % жінок із ГП; у 47,37 % – із ГА та ГП оваріального ґенезу, у 32,50 % – із ГА та ГП змішаного походження і залежить від тяжкості репродуктивних порушень. Про плацентарну дисфункцію свідчать порушення білковосинтезуючої функції плаценти (зниження рівня ТБГ в 2,8 разу, підвищення рівня ПАМГ-1 в 1,8 рази, зниження рівня Е3 в 1,5 рази).
5. Високий відсоток ускладнень пологів у жінок з гіперпролактинемією та гіперандрогенією і гіперпролактинемією (аномалії пологової діяльності при ГП – у 35,42 % випадків; при ГА та ГП оваріального походження – у 13,16 %; при ГА та ГП змішаного походження – у 15,00 %; дістрес плоду у жінок при ГП – у 7,14 %; при ГА та ГП оваріального походження – у 23,68 %; при ГА та ГП змішаного походження – у 17,50 %; передчасне вилиття навколоплідних вод при ГП – у 46,43 %; при ГА та ГП оваріального походження – у 28,95 %; при ГА та ГП змішаного походження – у 27,50%) призводить до підвищення частоти екстрених операцій кесаревого розтину і свідчить про розширення показань до планового оперативного розродження у цих вагітних.
6. Підвищений рівень пролактину при ідіоматичній формі гіперпролактинемії вище 1400 мЕд/мл в І триместрі супроводжується проявом клініки синдрому загрози переривання вагітності, що вказує на доцільність продовження лікування гіперпролактинемії прийомом достінексу в дозі 1 мг 1-2 рази на тиждень до нормалізації рівня пролактину (до 6-8 тижня вагітності) і є профілактикою розвитку плацентарної дисфункції. При змішаній формі гіперандрогенії та гіперпролактинемії достінекс призначався з дексаметазоном (0,125-0,5 мг/доб). Після нормалізації рівня пролактину терапія глюкокортикоїдами продовжувалась в залежності від рівня ДГЕА і Т періодично курсами в 13-16, 20-24, 26-28 тижнів та в залежності від розвитку та прогресування ІЦН.
7. Своєчасне всебічне обстеження жінок із гіперпролактинемією, гіперандрогенією та гіперпролактинемією з метою профілактики ускладнень вагітності, порушення стану плоду та застосування патогенетично обґрунтованої комплексної терапії з адекватною гормональною корекцією (гестагени, глюкокортикоїди), а також планування розродження запобігають репродуктивним втратам у ІІ триместрі вагітності в 100 % випадків, зниженню частоти передчасних пологів у 5 разів, зниженню перинатальної захворюваності та смертності.
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