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ВСТУП

Актуальність теми. Безпліддя – одна з актуальних та найскладніших медико-соціальних проблем сучасної гінекології. У 93 % випадків воно спричиняє розвиток психічного та соціального дискомфорту жінки, зниження її соціальної адаптації та професійної активності, збільшення кількості розлучень. Саме тому безпліддя це не проблема окремої особи, а загальносуспільна проблема, яка значно погіршує якість життя жіночого населення [80, 208]. Незважаючи на значний прогрес в лікуванні безпліддя, немає тенденції до зниження його частоти в популяції [73, 89]. В останні десятиріччя в країнах Європи спостерігається збільшення числа безплідних шлюбів, які складають 15-17 % [41, 74].
Частота ендокринного безпліддя становить 30-40 % і, за свідченням різних авторів, коливається в межах від 15 до 50 % [151, 207]. Протягом останніх років зафіксовано зростання частоти патології щитоподібної залози в популяції. Тиреоїдна гіпофункція, навіть на субклінічному рівні, викликає відхилення від нормального функціонування репродуктивної системи: порушення менструального циклу, безпліддя, розвиток доброякісних дисгормональних захворювань статевих органів і молочних залоз. Вище вказані зміни зумовлені центральними регуляторними механізмами тиреоїдної і репродуктивної систем і реалізуються через прямий чи опосередкований вплив пролактину [108, 208]. При гіперпролактинемії знижується чутливість гіпоталамусу до естрогенів, внаслідок чого порушується секреція ліберинів, гальмується виділення гонадотропних гормонів гіпофізом, знижується чутливість яєчників до гонадотропінів і, таким чином, пригнічується стероїдогенез в яєчниках [69].
Молекула пролактину може існувати в різних ізоформах, які відрізняються молекулярною масою і, відповідно, біологічними властивостями. Саме гетерогенністю молекули пролактину можна пояснити появу клінічних проявів гіперпролактинемії у жінок з нормальним рівнем гормону та їх відсутність при лабораторній гіперпролактинемії [12, 194, 220].
У літературі описані механізми змін в репродуктивній системі у жінок з гіпертиреозом, існують класичні підходи до лікування цих порушень, узгоджено тактику ведення таких хворих з ендокринологами. Проте, донині немає чітко сформульованих алгоритмів діагностики і послідовності корекції ендокринного гомеостазу у жінок з дисфункцію репродуктивної системи на фоні гіпотиреозу, особливо при субклінічних формах, що і зумовило пошук нових підходів до лікування гіпоталамо-гіпофізарних порушень у таких жінок.
Зв’язок теми дисертації з державними чи галузевими науковими програмами. Дисертаційна робота виконана за планом наукових досліджень державного вищого навчального закладу «Тернопільський державний медичний університет імені І.Я. Горбачевського» «Патогенетичне обґрунтування порушень функції яєчників та їх лікування у жінок з екстрагенітальною патологією» (номер державної реєстрації 0107U004458). У її виконанні здобувачем проведено дослідження, які стосуються змін функції яєчників у жінок з субклінічним гіпотиреозом. Тема дисертаційної роботи затверджена Проблемною комісією «Акушерство та гінекологія» АМН та МОЗ України (протокол № 3 від 29.04.2005)
Мета дослідження – підвищити ефективність лікування порушень репродуктивної системи шляхом оптимізації алгоритму діагностики та розробки патогенетично обґрунтованої етапної диференційованої корекції гіпоталамо-гіпофізарних співвідношень у жінок з дисфункцією щитоподібної залози.
Завдання дослідження: 
1. Провести ретроспективний аналіз карт жінок, які спостерігалися з приводу ендокринного безпліддя, для виявлення розповсюдженості серед них патології щитоподібної залози та її впливу на репродуктивну функцію.
2. Дослідити характер менструальної функції, гормональний статус, тести функціональної діагностики, кольпоцитограму, секрет молочних залоз, ультрасонографічні параметри внутрішніх статевих органів та молочних залоз у жінок з субклінічним гіпотиреозом.
3. Вивчити ефективність застосування традиційної замісної монотерапії субклінічного гіпотиреозу L-тироксином для відновлення нормального функціонування репродуктивної системи у жінок з ендокринним безпліддям.
4. Розробити клінічні та лабораторні критерії вибору дофамінергічних препаратів (мастодинон, циклодинон, бромкриптин) для корекції гіпоталамо-гіпофізарних порушень у жінок з субклінічним гіпотиреозом залежно від рівня загального пролактину, вмісту його біологічно активної фракції, кількісних та якісних проявів галактореї.
5. Розробити алгоритм застосування етапної диференційованої патогенетично-обґрунтованої терапії порушень репродуктивної системи у жінок з субклінічним гіпотиреозом.
6. Оцінити переваги запропонованого патогенетично обґрунтованого комплексу в порівнянні з традиційною монотерапією у жінок з ендокринним безпліддям та порушенням менструальної функції на фоні субклінічного гіпотиреозу.
Об’єкт дослідження: ановуляторний синдром у жінок з ендокринним безпліддям та порушенням менструальної функції на фоні субклінічного гіпотиреозу.
Предмет дослідження: рівень гіпофізарних, оваріальних, тиреоїдних гормонів, основні характеристики менструального циклу, тести функціональної діагностики, кольпоцитограма, кількісна та якісна характеристика секрету молочних залоз, ультрасонографічні параметри внутрішніх статевих органів та молочних залоз, прохідність маткових труб у жінок з ендокринним безпліддям та порушенням менструальної функції.
Методи дослідження: клінічними методами проводили фізикальне обстеження органів малого тазу, щитоподібної та молочних залоз; за допомогою імуноферментних методів визначали рівні гомонів (лютеїнізуючий гормон, фолікулостимулюючий гормон, тиреотропний гормон, пролактин (загальний та біологічно активний), прогестерон, естрадіол, тироксин, трийодтиронін); мікроскопічні методи використовували для визначення якісного складу секрету молочних залоз; за допомогою цитологічних методів оцінювали естрогенну насиченість організму; ультрасонографічні методи використовували для визначення структурно-функціональних параметрів внутрішніх статевих органів, щитоподібної та молочних залоз; за допомогою рентгенологічних методів оцінювали прохідність маткових труб; математичними і статистичними методами проводили статистичну обробку отриманих результатів.
Наукова новизна отриманих результатів. У жінок з субклінічним гіпотиреозом вперше визначено невідомі раніше особливості патогенетичних механізмів розвитку змін в репродуктивній системі, які пов’язані з впливом біологічно активної фракції пролактину, що клінічно проявлялися різними кількісними і якісними властивостями секрету молочних залоз у жінок з нормо- та гіперпролактинемією.
На основі проведених досліджень обґрунтовано необхідність визначення функціональної активності щитоподібної залози, рівня загального пролактину та вмісту його біологічно активної фракції у жінок з ендокринним безпліддям та порушенням менструальної функції, що дозволило на ранніх етапах обстеження визначити характер ендокринних порушень в репродуктивній системі.
Традиційна корекція субклінічного гіпотиреозу L-тироксином проявила низьку ефективність щодо відновлення нормального функціонування репродуктивної системи у жінок з ендокринним безпліддям та порушенням менструальної функції.
Нове трактування ролі біологічно активної фракції пролактину дало можливість розробити патогенетично обґрунтований комплекс застосування традиційної монотерапії L-тироксином та дофамінергічних препаратів у жінок з ендокринним безпліддям та порушенням менструальної функції на фоні субклінічного гіпотиреозу.
Вперше розроблено клініко-лабораторні критерії диференційованого застосування дофамінергічних препаратів мастодинон, циклодинон та бромкриптин для усунення гіпоталамо-гіпофізарного дисбалансу залежно від рівня загального пролактину, вмісту його біологічно активної фракції, кількісної та якісної характеристик секрету молочних залоз, клінічних проявів альгодисменореї та передменструального синдрому на підставі виявлення відмінностей у ступені їх дофамінергічного впливу.
Практичне значення отриманих результатів. Результати дослідження дозволяють рекомендувати враховувати отримані показники (рівень загального пролактину, його біологічно активної фракції, кількісні та якісні характеристики секрету молочних залоз) в якості клінічних та лабораторних критеріїв диференційованого вибору дофамінергічних препаратів мастодинон, циклодинон та бромкриптин для корекції гіпоталамо-гіпофізарних порушень у жінок з субклінічним гіпотиреозом.
Застосування запропонованого комплексу дало можливість значно підвищити ефективність відновлення нормального функціонування репродуктивної системи у жінок ендокринним безпліддям та підтвердило його більшу ефективність у порівняні з традиційною монотерапією L-тироксином.
Отримані автором результати, що стосуються діагностичної та лікувальної тактики, впроваджені в роботу гінекологічних відділень та жіночої консультації Тернопільської міської комунальної лікарні № 2, Тернопільського обласного перинатального центру «Мати і дитина», університетського консультативно-лікувального центру.
Основний внесок здобувача. Дисертація є особистою науковою працею здобувача. Внесок автора полягає у виборі теми дисертації, формулюванні мети та завдань роботи, виборі методик дослідження. Автором самостійно проведено патентно-інформаційний пошук, проаналізовано наукову літературу з обраної теми, здійснено клінічне та частково лабораторно-інструментальне обстеження хворих, оцінку та статистичне опрацювання отриманих результатів. Особисто автором написано всі розділи дисертації, сформульовано висновки і запропоновано практичні рекомендації.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи оприлюднювалися та обговорювалися на VI Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Дитяча гінекологія – основа репродуктивного здоров’я» (Чернівці, 2004), на І міжнародній науково-практичній конференції «Науковий потенціал світу» (Дніпропетровськ, 2004), на науковій конференції Придністровського державного університету ім. Т.Г. Шевченка «Медико-биологические проблемы Приднестровья» (Тирасполь, 2005), на науково-практичній конференції «Йододефіцитні захворювання щитоподібної залози. Лікувальна тактика, лікування» (Тернопіль, 2005), на І з’їзді фізіологів СНД «Физиология и здоровье человека» (Сочи, Дагомыс, 2005), на науково-практичній конференції «Новини року в акушерстві та гінекології» (Тернопіль, 2005), на Міжнародному конгресі "Актуальні питання акушерства, гінекології і перинатології" (Судак, 2006), на науково-практичних конференціях «Актуальні питання сучасного акушерства» (Тернопіль, 2002, 2005–2006), на Пленумі Асоціації акушерів-гінекологів (2005–2007), на VI, X–XII Міжнародних медичних конгресах студентів і молодих вчених (Тернопіль, 2002, 2006–2008)
Публікації. Основні положення дисертації викладені у 18 наукових працях, з них 10 – у фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, 8 – у збірниках наукових конференцій і з’їздів.

ВИСНОВКИ

У дисертації наведено теоретичні основи та нове вирішення науково-прикладної задачі гінекології, що характеризується удосконаленням алгоритму діагностики та розробкою етапної диференційованої патогенетично обґрунтованої корекції гіпоталамо-гіпофізарних порушень у жінок з дисфункцію щитоподібної залози. Диференційоване застосування дофамінергічних препаратів Мастодинон, Циклодинон та Бромкриптин в залежності від рівня загального пролактину та вмісту його біологічно-активної фракції на тлі продовження традиційної замісної монотерапії L-тироксином привело до підвищення ефективності відновлення нормального функціонування репродуктивної системи, що проявилося настанням вагітності у 51 (31,5 %) хворої.
1. У жінок з ендокринним безпліддям та порушенням менструальної функції патологія щитоподібної залози реєструється в 33 % випадків, причому гіпотиреоз зустрічається в 3,7 раза частіше (р<0,05), ніж гіперфункція щитоподібної залози. 
2. Субклінічний гіпотиреоз призводить до вірогідного зниження рівнів лютеїнізуючого гормону (3,2±0,2) МО/л, фолікулостимулюючого гормону (3,8±0,3) МО/л, естрадіолу (93,7±0,8) нг/л, прогестерону (7,9±0,7) мкг/л, (р<0,001), коефіцієнта ЛГ/ФСГ (0,92±0,1) (р<0,05). У цих хворих гіперпролактинемія ((25,9±2,2) МО/л, р<0,001) зустрічається в 38,1 % випадків, у решти жінок – 61,9 % рівень пролактину (16,4±1,1) МО/л не відрізняється від показників контрольної групи (р>0,05). Незалежно від рівня загального пролактину у всіх хворих діагностовано вірогідне збільшення вмісту його біологічно активної фракції пролактину більше 60 %, що спричиняє каскад послідовних процесів, і проявляється ановуляцією в 44,8 % (р<0,001), неповноцінністю ІІ фази циклу в 55,2 % (р<0,001), розвитком гіпоменструального синдрому – в 26,0 % (р<0,001), альгодисменореї та передменструального синдрому – в 37,6 %, мастодинії – в 51,9 %, мастопатії – в 38,1 %, появою фолікулярних кіст – у 6,6 %.
3. Традиційна замісна монотерапія субклінічного гіпотиреозу L-тироксином протягом 3 місяців, як перший етап лікування, сприяла відновленню еутиреозу (тиреотропний гормон (1,8±0,4) ммоль од/л), проте суттєвих змін у рівнях лютеїнізуючого, фолікулостимулюючого гормонів, естрадіолу, прогестерону коефіцієнта ЛГ/ФСГ, загального пролактину та його біологічно активної фракції не відмічено (р>0,05). Овуляторні менструальні цикли у цих хворих відновилися в 10,5 % випадків.
4. Застосування Мастодинону є ефективним лише за умови нормопролактинемії та вмісту біологічно активної фракції у ньому не більше 80 %. Клінічними маркерами таких кількісних показників пролактину є галакторея І – ІІ ступеня та перехідне молоко в секреті молочних залоз, альгодисменорея та емоційнопсихічні, нейровегетативні, вегетосудинні та ендокринно-обмінні прояви передменструального синдрому (26 %), мастодинія (30%). Ефективність Мастодинону проявилась за рахунок зниження вмісту біологічно активної фракції пролактину на 28,6 % при нормопролактинемії, що забезпечило настання овуляції у 86,0 % випадків.
5. Високий вміст біологічно активної фракції пролактину (більше 80 %) при нормопролактинемії та його рівень 60-80 % відповідно при гіперпролактинемії є лабораторними критеріями призначення Циклодинону, що веде до відновлення овуляції у 73,5 % випадків, зниження вмісту біологічно активної фракції пролактину на 30,2 % і рівня загального пролактину на 16,9 %, лютеїнізуючого гормону до (9,0±0,9) МО/л, фолікулостимулюючого гормону до (7,3±0,7) МО/л, естрадіолу до (165,4±9,2) нг/л, прогестерону до (20,1±1,8) мкг/л.
6. Гіперпролактинемія з вмістом біологічно активної фракції, що перевищує 80 % нечутлива до дофамінергічного впливу фітопрепаратів, тоді як синтетичні агоністи дофаміну (Бромкриптин) ефективно відновлюють овуляцію у 62,5 % випадків, усувають фолікулярні кісти – у 20,8 % та мастопатію - у 16,7 %. 
7. У жінок з ендокринним безпліддям на фоні субклінічного гіпотиреозу комплексне застосування L-тироксину та диференційоване використання дофамінергічних препаратів, відповідно до розроблених нами клініко-лабораторних критеріїв, збільшує ефективність лікування ановуляторного синдрому у порівнянні з традиційною монотерапією, з 10,5 % до 62,5-86,0 % та забезпечує настання вагітності в 31,5 % випадків.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Першим етапом лікування ановуляторного синдрому у жінок з патологією щитоподібної залози є корекція лабораторних показників до досягнення еутиреозу (близько 3 місяців) та продовження прийому цих препаратів у підтримуючих дозах до відновлення овуляції.
2. На другому етапі лікування жінок з ендокринним безпліддям на фоні субклінічного гіпотиреозу, крім стандартного дослідження гормонального профілю, слід визначати рівень біологічно активної фракції пролактину та її вміст по відношенню до рівня загального гормону з метою ефективного диференційованого вибору дофамінергічних препаратів.
3. У жінок з ендокринним безпліддям та порушенням менструальної функції на фоні субклінічного гіпотиреозу, компенсованого L-тироксином, критерієм призначення Мастодинону в стандартних дозах (1 таблетка (або 30 крапель) 2 рази на добу протягом 3 місяців) є вміст біологічно активної фракції 60-80 % при нормопролактинемії в поєднанні з передменструальним синдромом, альгодисменореєю та мастодинією. 
Циклодинон у відповідних дозах (1 таблетка (або 30 крапель) 1 раз на добу протягом 3 місяців) рекомендовано застосовувати при нормопролактинемії і вмісті біологічно-активної фракції більше 80 % та при гіперпролактинемії і вмісті біологічно активної фракції 60-80 %.
Синтетичні агоністи дофаміну недоцільно використовувати при гіперпролактинемії та вмісті біологічно активної фракції менше 80 % через часту появу побічних ефектів. Їх призначення доцільне при гіперпролактинемії і вмісті біологічно активної фракції більше 80 %, коли застосування фітопрепаратів не дає позитивного ефекту.
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