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ВСТУП



Актуальність теми. Репродуктивне здоров’я є важливим чинником забезпечення сприятливих демографічних перспектив кожної держави. У той же час в Україні протягом останнього десятиріччя внаслідок соціально-економічної нестабільності, несприятливих впливів зовнішнього середовища здоров’я населення, включаючи репродуктивне, значно погіршилось (Н.Г.Гойда і співавт., 2002; Г.О.Слабкий і співавт., 2003).
Посилення агресивності середовища існування людини, умовою виживання в якому стає здатність адаптуватися до підвищених фізіологічних та психологічних навантажень, погіршення екологічної ситуації в останні роки висунули на передній план проблему нейроендокринних порушень в патогенезі захворювань репродуктивної системи (Н.В.Зеленина і співавт., 2002). Гіперпролактинемія (ГП) є одним з найбільш поширених поліетіологічних нейроендокринних синдромів, якому притаманні не лише дисфункція репродуктивної системи, але й сексуальні, метаболічні та психоемоційні розлади, що суттєво погіршує якість життя жінок (В.Н.Прилепская, 2002; А.А.Осипова і співавт., 2002; Л.И.Бондаренко і співавт., 2005; Н.И.Сергеева і співавт., 2005; M.Kaluzny et al., 2005; P.Bandyopadhyay et al., 2006; T.Mancini et al., 2008).
ГП у жінок, які знаходяться в розквіті репродуктивного періоду, займає вагоме місце в структурі ендокринної безплідності, порушень менструального циклу, розвитку передменструального синдрому, виникненні перинатальних ускладнень, що надає цій проблемі значної медико-соціальної актуальності (Т.Ф.Татарчук і співавт., 2004; А.В.Бойчук і співавт., 2005; Н.В.Занина, 2007; F.Arredondo et al., 2006; P.G.Crosignani, 2006; A.Bachelot  et al., 2007; A.Colao et al., 2008). 
Незважаючи на збільшення досліджень, що розширюють відомості щодо клінічних варіантів синдрому ГП, встановлення ґенезу захворювання часто є проблематичним, неоднозначними є дані щодо ролі молекулярних варіантів пролактину (ПРЛ) з різною біологічною активністю у розвитку гіперпролактинемії (Т.В.Овсянникова, 2004; F.Rosato et al., 2002; N.Sonino et al., 2004; A.Alfonso et al., 2006; L.Vilar et al., 2007). Відсутність визначених підходів до диференціації гіперпролактинемічних станів (ГПС), ігнорування необхідності виключення пухлинних процесів у гіпофізі спричиняє труднощі у виборі як лікувальної тактики, так і найбільш ефективних лікувальних середників, що зумовлює часту неефективність відновлення репродуктивного здоров’я і реалізації генеративної функції (И.Б.Венцковская і співавт., 2003; T. Sabungu et al., 2001; A.Bachelot et al., 2005). Розробка і впровадження у клінічну практику диференційованих діагностично-лікувальних заходів при гіперпролактинемічних станах у жінок із порушеннями репродуктивного здоров’я може дозволити своєчасно прогнозувати перебіг захворювання та обирати оптимальну тактику лікування. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана відповідно до плану науково-дослідної роботи кафедри акушерства, гінекології та перинатології факультету післядипломної освіти Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького “Прогнозування порушень, профілактика, лікування і реабілітація репродуктивного здоров'я жінок у різні вікові періоди в сучасних соціально-економічних умовах Львівщини” (№ державної реєстрації 0106U012668). Дисертант є співвиконавцем теми.
Мета дослідження: підвищити ефективність реабілітації репродуктивного здоров’я жінок з гіперпролактинемією шляхом удосконалення і впровадження патогенетично обґрунтованих диференційних методів діагностики та лікування на основі вивчення клініко-функціональних і гормональних параметрів статевої системи.
Задачі дослідження:
1. Вивчити частоту та структуру гіперпролактинемічних станів у пацієнток із різними етіологічними чинниками порушення репродуктивного здоров’я. 
2. Вивчити клініко-функціональні особливості статевої системи пацієнток з гіперпролактинемічними станами. 
3. Вивчити особливості гормонального гомеостазу у жінок з порушеннями репродуктивного здоров’я залежно від молекулярної структури ПРЛ.
4. Удосконалити алгоритм диференційної діагностики гіперпролактинемічних станів у пацієнток з порушеннями репродуктивного здоров’я. 
5. Впровадити та оцінити ефективність диференційованих діагностично-лікувальних заходів при гіперпролактинемії.
Об’єкт дослідження: гіперпролактинемічні стани у пацієнток з порушеннями репродуктивного здоров’я.
Предмет дослідження: структурно-функціональні, гормональні та морфологічні параметри органів репродуктивної системи, молекулярна структура пролактину у жінок з ГП. 
Методи дослідження: клінічні, ультразвукові, рентгенологічні, ендоскопічні, біохімічні, імуноферментні, радіоімунологічні, морфологічні, математично-статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. У дисертаційній роботі наведено нове рішення актуальної задачі гінекології щодо підвищення ефективності диференційної діагностики, лікування та відновлення репродуктивного здоров’я жінок з ГП. Вивчені поширеність (27,3 %)  та структура гіперпролактинемічних станів у жінок із порушеннями менструального циклу, безплідністю та запальними захворюваннями органів малого тазу в анамнезі. Уточнено дані щодо структури ГП у жінок із порушеннями репродуктивного здоров’я, у якій на долю макроаденом гіпофіза припадає 3,1 %, мікропролактином – 6,7 %, гіпотиреозу – 6,1 %, |функціональної ГП – 51,7 %, ятрогенної ГП – 20,8 %. Суттєвою науковою новизною відрізняються дані щодо прогностичної цінності визначення рівня макропролактину в сироватці крові для диференційної діагностики гіперпролактинемічних станів та вибору оптимального методу лікування. Вперше встановлено, що макропролактинемія виявляється у 20,8 % пацієнток із ГП без пухлинних процесів у гіпофізі. Розширені дані про особливості гормонального гомеостазу, стан різних ланок репродуктивної системи у пацієнток з гіперпролактинемією, встановлено неоднорідність змін гормонального гомеостазу у пацієнток із різними формами ГП. Встановлено, що при вмісті високомолекулярного ПРЛ (вмПРЛ) 50 – 80 % лікування дофаміноміметиками не призводить до нормалізації рівня ПРЛ, але справляє позитивний клінічний ефект. У 51,6 % хворих з ятрогенною ГП нормалізація рівня ПРЛ наступає після відміни провокуючих середників. Терапія фітопрепаратами або дофаміноміметиками при функціональній ГП призводить до зниження рівня ПРЛ| через місяць на –39,4 % і –44,8 %,  нормалізації гормональних показників і спонтанної вагітності у 29,9 % жінок.
Практичне значення одержаних результатів. На підставі проведених досліджень для лікарів гінекологів, сімейних лікарів, ендокринологів запропоновано алгоритм обстеження пацієнток та диференційної діагностики гіперпролактинемічних станів при різних формах дисфункції репродуктивної системи (порушення менструального циклу, безплідність, запальні захворювання органів малого тазу). Отримані нові дані щодо стану ендометрію та супутню патологію органів малого тазу у пацієнток з функціональною ГП. Доведено, що терапія гіперпролактинемічних станів потребує диференційованого підходу з урахуванням причин виникнення гіперпролактинемії та рівня макропролактину. Комплекс діагностично-лікувальних заходів впроваджено у роботу гінекологічних відділень та жіночих консультацій м.м. Львова, Луцька, Чернівців та Чернівецької області. 
Теоретичні положення дисертаційної роботи використовуються у навчальному процесі на кафедрі акушерства, гінекології та перинатології факультету післядипломної освіти Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького. 
За матеріалами дисертації видано інформаційний лист.
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно проведено аналіз вітчизняної та іноземної літератури за обраною темою, інформаційно-патентний пошук, планування дисертаційного дослідження, формулювання мети і задач роботи. Дисертанткою самостійно або за її безпосередньої участі проведено клінічне, ультразвукове, рентгенологічне, ендоскопічне обстеження хворих, забір матеріалу для бактеріологічних, гормональних та морфологічних досліджень. Статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів досліджень, формулювання основних положень дисертації виконані автором самостійно. Висновки та практичні рекомендації сформульовані разом із керівником. Всі розділи дисертації написані здобувачем особисто. На основі отриманих результатів автором запропоновано алгоритм диференційної діагностики гіперпролактинемічних станів і лікувальної тактики, забезпечено їх впровадження в практику закладів охорони здоров’я, що дозволило оптимізувати ведення хворих із різноманітними порушеннями репродуктивного здоров’я. У наукових роботах, опублікованих разом із співавторами, участь здобувача полягає в отриманні клінічних результатів, проведенні рентгенологічних та ендоскопічних втручань, аналізі й узагальненні результатів досліджень, статистичній обробці результатів, підготовці статей до друку.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи викладені та обговорені на 65-й студентській науковій конференції (Львів, 2004); ХLVII підсумковій науково-практичній конференції “Здобутки клінічної та експериментальної медицини” (Тернопіль, 2004); ІІ-й міжвузівській науковій конференції студентів та молодих вчених (Вінниця, 2005); всеукраїнській науково-практичній конференції “Актуальні питання сучасного акушерства” (Тернопіль, 2005); науково-практичній конференції з міжнародною участю “Современные технологии в диагностике и лечении гинекологических заболеваний” (Москва, 2005); міжнародному конгресі “Новини року в акушерстві та гінекології” (Тернопіль, 2005); спільному засіданні кафедри акушерства, гінекології та перинатології факультету післядипломної освіти ЛНМУ ім. Данила Галицького, ДУ «Інститут спадкової патології АМН України» (Львів, 2008).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 12 робіт, з них 7 статей у фахових журналах, затверджених ВАК України, 4 – у матеріалах і тезах конгресів і конференцій, 1 деклараційний патент.

ВИСНОВКИ



У дисертації наведено теоретичне узагальнення та нове вирішення актуальної наукової задачі – диференційованої діагностики гіперпролактинемічних станів та методів їх корекції у жінок із порушеннями репродуктивного здоров’я, що виявляється у підвищенні ефективності діагностики та відновленні репродуктивного здоров’я жінок із гіперпролактинемією.
1. Встановлено, що у жінок із різними етіологічними чинниками порушення репродуктивного здоров’я (безплідність, порушення менструального циклу, перенесені ЗЗОМТ) частота гіперпролактинемії складає 27,3 %. У структурі гіперпролактинемічних станів функціональна (ідіопатична) ГП займає 51,7 %, ятрогенна (індукована прийомом КОК, нейролептиків, Н2-блокаторів тощо) зустрічається у 20,8 % випадків,  у 6,7 % пацієнток причиною гіперпролактинемії  є мікропролактиноми гіпофіза. 
2. Доведено, що однократне визначення рівня ПРЛ без дослідження рівня ТТГ і проведення КТ або МРТ голови частота хибнопозитивного діагнозу функціональної гіперпролактинемії складає 19,9 %. 
      У 12,8 % випадків функціональна проба з метоклопрамідом є неінформативною, у 65,5 % у диференціації функціонального і пухлинного ґенезу ГП можливе отримання хибнопозитивних результатів щодо пухлинних процесів, що свідчить про обмежену можливість використання функціональних проб для диференціації характеру ГП і необхідність співставлення їх результатів із клінічними даними та даними МРТ або КТ. 
     Дотримання діагностичного алгоритму дозволяє диференціювати макропухлинні процеси гіпофіза (3,1 %), гіпотиреоз (6,1 %), стрес-індуковане однократне підвищення рівня пролактину (11,8 %). 
3. Проведення проспективного дослідження показало, що відсутність типових клінічних проявів ГП частіше обумовлена переважанням у структурі пролактину високомолекулярної біологічно неактивної фракції. Макропролактинемія виявляється у 20,8 % пацієнток, рівень ПРЛ у сироватці крові яких перевищує 30 мкг/л при відсутності мікропухлинних процесів у гіпофізі. У 87,1 % хворих із макропролактинемією відсутні клінічні прояви галактореї, а серед пацієнток з підтвердженою функціональною ГП прояви галактореї були відсутні лише у 28,6 %  (р<0,001).
4. Встановлено, що рівень вмПРЛ у сироватці крові при відсутності макропролактинемії коливається від 0,4 до 25,1 мкг/л (в середньому 10,8 ± 6,7 мкг/л), тоді як у хворих із макропролактинемією становить від 14,8 мкг/л до 39,1 мкг/л (в середньому 27,9 ± 9,3 мкг/л) (р<0,02). 
5. Проспективне дослідження показало, що за особливостями секреції гонадотропних гормонів популяція жінок із ГП є неоднорідною. У хворих із функціональною ГП рівні ФСГ і ЛГ є нижчими за показники здорових жінок і хворих із СПКЯ, тоді як сироваткові рівні Е2, ЛГ та співвідношення ЛГ/ФСГ у пацієнток з макропролактинемією не різнились від показників контролю (р<0,05). У пацієнток із ГП та СПКЯ спостерігається підвищений рівень ЛГ (14,9 ± 4,7 МО/л) при значних індивідуальних коливаннях рівня ФСГ (5,8 ± 2,5 МО/л), а у хворих із порушенням МЦ при тенденції до зниження рівня ЛГ (4,9 ± 0,8 МО/л) виявляється зниження рівня ФСГ (р<0,02). При наявності підвищеного рівня ПРЛ (30,9 ± 10,3 мкг/л) у хворих із безплідністю трубно-перитонеального запального генезу рівні гонадотропних і стероїдних яєчникових гормонів не різнились із такими у жінок контрольної групи, що корелює з найнижчою частотою порушень МЦ.
6. Встановлено, що у пацієнток із ГП і різними проявами порушення репродуктивного здоров’я при збереженому МЦ має місце зниження рівня П у другу фазу (від 8,5 ± 0,8 нмоль/л до 15,4 ± 1,7 нмоль/л при 18,4 ± 1,2 нмоль/л у здорових жінок (р<0,05), що є свідченням недостатності лютеїнової фази і вимагає дослідження стану ендометрію.
7. Встановлено, що у пацієнток із функціональною гіперпролактинемією має місце висока частота патології едометрію: у 9,7 % жінок виявляються поліпи ендометрію, у 16,5 % – гіперплазія ендометрію, у 6,8 % – ознаки атрофії ендометрію.
8. Реалізація лікувальних заходів, розроблених на основі діагностичного алгоритму, із диференційованим використанням фітонірингових препаратів і синтетичних дофаміноміметиків засвідчила, що за наявності вмісту вмПРЛ від 50 до 80 % і рівнях ПРЛ вищих за 30 мкг/л (при відсутності пролактином) лікування препаратами дофамінергічної дії не призводить до нормалізації рівня ПРЛ, однак виявляє позитивний клінічний ефект, при цьому ефективність лікування каберголіном не перевищує ефективності фітотерапії. 
      У 51,6 % хворих із ятрогенною ГП нормалізація рівня ПРЛ наступає після відміни провокуючих медикаментозних середників протягом двох-трьох місяців. 
    При застосуванні фітопрепаратів і синтетичних дофаміноміметиків у хворих із функціональною ГП ступінь зниження рівня ПРЛ через місяць лікування складає відповідно –39,4 % і –44,8 %. Терапевтична ефективність лікування в обох випадках підтверджена клінікою (відновлення МЦ у 77,9 %), даними УЗД і гормонального обстеження (нормалізація секреції ФСГ, ЛГ, підвищення рівня Е2, П), настанням спонтанної вагітності після завершення шестимісячного курсу лікування у 23,1 % пацієнток після лікування фітопрепаратами і у 36,8 % – після лікування каберголіном. 
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