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· ПЕРЕлік умовних скорочень
 

 
	BQI
	Bone quality index

	BUA
	Broadband ultrasound attenuation

	SOS
	Speed of sound

	АОС
	Антиоксидантна система

	БФ
	Біофлавоноїди

	ГАГ
	Глікозаміноглікани

	ГОП
	Гідроксипролін

	ДТМ
	Длина тіла матки

	ДШМ
	Довжина шийки матки

	ЗПА
	Загальна протеазна активність

	ІМТ
	Індекс маси тіла

	ІТ
	Інгібітор трипсіну

	ЛГ
	Лютеїнізуючий гормон

	МДА
	Малоновий діальдегід

	НР
	Неповноцінний раціон

	НР+
	Неповноцінний раціон з корекцією

	ОГК
	Окіл грудної клітини

	ПЗРМ
	Передньо-задній розмір матки

	ПОЛ
	Перекисне окислення ліпідів

	РВ
	Раціон віварію

	ТТГ
	Тіреотропний гормон

	ФСГ
	Фолікулостимулюючий гормон

	ЧМТ
	Черепно-мозкова травма


 
· ВСТУП
 

 
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, Зелинський О.О., 1997; Balen A.H. et al., 2004) значна кількість репродуктивних втрат повязана із порушеннями статевого дозрівання, що виникають у дівчат-підлітків. Втім, до останнього часу у фокусі уваги спеціалістів 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 і стан 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 білку, 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 “Спосіб скринінгової діагностики порушень статевого розвитку у дівчат підлітків” (заявка № U200808458  від 12.05.2008). Здобувач є співвиконавцем роботи.

Мета і завдання 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, спрямованих на поліпшення репродуктивного здоров’я у дівчат-підлітків на підставі вивчення взаємозалежності особливостей перебігу пубертатного періоду та та структурно-функціонального стану кісткової тканини.

Відповідно до мети дослідження були визначені наступні основні наукові завдання:

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 здоровя дівчат-підлітків групи високого ризику із врахуванням їх соціально-економічного статусу 
Предмет дослідження - репродуктивне здоровя дівчат-підлітків

Об’єкт дослідження - перебіг пубертатного періоду та структурно-функціональний стан кісткової тканини у дівчат-підлітків  
Наукова новизна одержаних результатів.    У роботі уперше проведено порівняльну оцінка особливостей гормонального гомеостазу, стану внутрішніх статевих органів та структурно-функціональних особливостей кісткової тканини у практично здорових дівчат-підлітків, а також 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 патенті України на винахід (заявка № U200808458  від 12.05.2008).
      Практичне значення одержаних результатів. 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. Розроблено та впроваджено алгоритм для практичного лікаря, призначений для моніторингу стану здоровя дівчат-підлітків, які належать до групи ризику, на підставі удосконалених діагностичних та лікувально-профілактичних заходів. Результати роботи впроваджено у практику роботи лікувально-профілактичних закладів м. Одеси (обласна дитяча клінічна лікарня, жіноча консультація №3, пологовий будинок №5, дитячі поліклініки №6 та №4) та м. Миколаєва (обласна клінічна лікарня), а також в освітніх установах м. Одеси (школи-інтернати №1 та №3), м. Луганську (школи-інтернату №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, забір 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 відділення Асоціації акушерів-гінекологів України (м. Одеса, 2004, 2005, 2007), міжнародній конференції молодих вчених “Молодь – медицині майбутнього” (м. Одеса, 2005, 2006), науково-практичній конференції “Репродуктивне здоров’я” (2006).

Публікації. За темою дисертації опубліковано 10 наукових робіт, із них 4 статей (дві самостійні) в виданнях, рекомендованих ВАК України, 1 деклараційний патент України, 5 тез у збірках матеріалів конференцій.
· 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 здоров’я дівчат-підлітків, який ґрунтується 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 гідроксіпроліну.
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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