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Список скорочень

НЕС - нейроендокринний синдром

НЕОС - нейрообмінно-ендокринний синдром 

ЕЕГ - електроенцефалографія
АКТГ – адренокортикотропний гормон

ЛГ – лютеїнізуючий гормон

ФСГ – фолікулостимулюючий гормон

17-КС – 17-кетостероїди

17-окс – 17- оксікетостероїди

СТГ – соматотропний гормон

ТТГ – тіреотропний гормон

ПМС – предменструальний синдром

МЦ – менструальний цикл

ДЕА – дегідроепіандростерон

ДЕА-С – дегідроепіандростерон-сульфат

ЕКГ – електрокардіографія

МРТ- магнітно резонансна томографія

ІМТ – індекс маси тіла

ВНС – вегетативна нервова система

КС – клімактеричний синдром

ЛПНЩ – ліпопротеїди низької щільності
ЛПДНЩ - ліпопротеїди дуже низької щільності

ЛПВЩ - ліпопротеїди високої щільності

МЩКТ – мінеральна щільність кісткової тканини

ЦНС – центральна нервова система

ЗГТ – замісна гормональна терапія

УЗД – ультразвукове дослідження

ПКС – посткастраційний синдром

ПКЯ – полікістозні яєчники

КОК – комбіновані оральні контрацептиви
Вступ
        За останні роки проблема нейроендокринної патології набула особе значення. Це в першу чергу пов'язано з тим, що ожиріння, а також діабет ІІ типу набуває масовий характер. Науковими роботами останніх років було доведено вплив метаболічних порушень на серцево-судинну систему у зростанні частоти інфарктів, інсультів при ожирінні, а також розвиток інсулінорезістентності та цукрового діабету на тлі достатньої  виробки інсуліна підшлунковою залозою (інсуліннезалежний цукровий діабет).
        На тлі післяпологових нейроендокринних синдромів (НЕС) розвивається полікістоз яєчників, який проходить певні стадії – гіперкератоза та текоматоза. У деяких випадках може розвинуться текома яєчників. На фоні розвитку полікістоза яєчників визначаються зміни менструального циклу: від недостатності ІІ-ї фази цикла до ановуляції, аномальних кровотеч, аменореї або олігоменореї та безпліддя.
        Діагностика та лікування хворих з ендокринною патологією досить складна через різноманітність причин, локалізації патологічного процесу, клінічних проявів синдромів, що виявляються в порушенні менструальної, репродуктивної функції.

Нейроендокринні гінекологічні синдроми мають спільний патогенез – порушення гіпоталамо-гіпофізарної системи як важливого ланцюга в регуляції  специфічних функцій організму.

Нейрообмінно-ендокринний синдром
        Нейрообмінно-ендокринний синдром (НОЕС) - поліетіологічний синдромокомплекс, який характеризується порушенням регуляторних  механізмів гіпоталамо-гіпофізарної системи і наступним виникненням патології обміну речовин, менструальної і дітородної функцій організму жінки. Біля ⅓ всіх пацієнток з НОЕС складають хворі на порушення менструальної функції і генеративної функції на тлі надлишкової ваги.
  В залежності від основних етіологічних факторів розрізняють:

1)НОЕС, позв'язаний з наявністю в анамнезі вагітності чи пологів;

2) НОЕС, непов'язаний з вагітністю.
        Виникнення 1-ї форми найчастіше відбувається протягом року після вагітності, що завершилася абортом чи пологами, які супроводжувалися тавими ускладненнями, як: гестозом, кровотечею, оперативним родорозродженням, та ін. 
        Ознаки 2-ї форми НОЕС з'являються під впливом

· гострих або хронічних стресових впливів на тлі тривалого, іноді латентного, перебігу екстрагенітальних захворювань;

· в період перебудови функціональних систем організму жінки (початок статевого розвитку або статевого життя);
· після перенесених інфекційних захворювань і інтоксикацій, особливо із залученням структур головного мозку;
· спадкової схильності до ендокринної патології (ожиріння, цукровий діабет, гіпертензія та інші);

· вага тіла при народженні менше 2700 г чи більше 4000 г.

        Ця патологія була відома як гіпоталамічний синдром, діенцефальний синдром пубертатного періоду.
        В залежності від етіологічних факторів та часу їх  впливу на гіпоталамо-гіпофізарну систему виділяють пубертатну, постпубертатну та постгестаційну форми НОЕС.
        В основі патогенезу НОЕС лежать порушення функціонування гіпоталамуса з наступною патологічною регуляцією гіпофіза, надниркових залоз і яєчників під впливом зазначених вище факторів.
У гіпоталамусі відбувається порушення регулюючих механізмів, в основі якого лежить патологія гіпофізотропних рилізинг-гормонів і нейротрансмітерів, яка пов'язана з порушенням їхнього синтезу або деградації, а також зміною рецепторного апарату гіпоталамічних структур зі зміною кількості рецепторів і/чи їхньої чутливості до регуляторних агентів.
        Гормональний профіль при НОЕС вказує на збільшення рівня АКТГ, ЛГ, пролактину, кортизолу, тестостерону, інсуліну, 11-оксікортикостероїдів; на незначне зниження концентрації естрадіолу при значному зменшенні рівня прогестерону; на коливання рівня екскреції 17-КС, ФСГ і СТГ - у межах вікової норми. Перебудова обміну речовин супроводжується порушенням вуглеводного і ліпідного обміну: гіперглікемією або зниженням толерантності до глюкози; гіперхолестеринемією, гіпертригліцеридемією, дисліпопротеїдемією з підвищенням змісту ЛПНЩ (ліпопротеїдів низької щільності) і ЛПДНЩ (ліпопротеїдів дуже низької щільності), збільшенням коефіцієнту атерогенності. 
        Клініка НОЕС включає ряд синдромів з різним ступенем виразності і частотою виникнення: 
· ожиріння, 
· симптоми ураження діенцефальних (гіпоталамічних) структур,
·  ознаки гіперандрогенії,
·  порушення менструальної і дітородної функцій, 
· доброякісні зміни молочних залоз,
· розвиток і прогресування екстрагенітальних захворювань.
        Розвиток ожиріння супроводжується зміною морфотипу жінки і відповідає кушингоїдному розподілу жирової тканини зі змінами шкіри (так званий гіпоталамічний тип ожиріння): прогресуючий характер ожиріння з вагозрістовим індексом вище 30, збільшенням окружності грудної клітки, міжроженого і міжакроміального розмірів при зменшенні довжини ніг; відкладення жирової тканини переважно в області плечового поясу з наявністю клімактеричного горбика, внизу живота і стегон. а кінцівки при цьому залишаються відносно худими; виникненням на шкірі цих відділів тулуба смуг розтягання з варіабельныстю кольору від блідої до яскраво-рожевої; в області промежини і внутрішньої поверхні стегон наявність ділянок гіперпігментації.
        Ознаки гіперандрогенії доповнюють характерний зовнішній вигляд хворих НОЕС. Зокрема, помірний гіпертріхоз по білій лінії живота і внутрішньої поверхні стегон при наявності одиничного стрижневого волосся на обличчі; жирна себорея і acne vulgaris на шкірі обличчя, спини, груді.
        У клініці НОЕС можуть домінувати симптоми поразки гіпоталамуса, відомі своїм поліморфізмом і різним характером перебігу, аж до діенцефальних кризів. Виділяють нейровегетативний, судинний і психічний компоненти поразки гіпоталамічних структур, найбільш частими проявами яких є: поліфагія аж до розвитку булімії; головний біль, швидка стомлюваність, полідипсія, запаморочення, депресивні стани, транзиторна гіпертензія; гіпертермія; розлади сну по типу безсоння; зниження пам'яті; пастозність на нижніх і верхніх кінцівках.

        Порушення менструальної і дітородної функцій при НОЕС взає мозалежні і виражаються скаргами хворих на безплідність і порушення менструального циклу по типу оліго-, гіпо- чи опсоменореї.

        Рідше спостерігається аменорея та ациклічні маткові кровотечі. Дисфункція гіпоталамо-гіпофізарної системи приводить до порушення процесів фолікулогенезу, що проявляється множинною кістозною атрезією фолікулів, ановуляциєю, недостатністю лютеїнової фази, розвитком проліферативних і гіперпластичних процесів ендометрію різного ступеня виразності.
        Дисбаланс гормонального профілю хворих НОЕС з помірковано вираженим підвищенням концентраціїпролактину приводить до доброякісних змін тканини молочних залоз по типу дифузійної і/чи осередкової форм мастопатії.
        Найбільш розповсюдженими екстрагенітальними захворюваннями у пацієнток з НОЕС є: 
· транзиторна гіпертензія,
·  цукровий діабет (субклінічна і клінічна форми),
·  захворювання жовчевихідних шляхів,
·  захворювання шкіри (нейродерміт, псоріаз, грибкові поразки),
·  обмінний поліартрит. 
        На тлі порушень вуглеводного і ліпідного обміну починається ранній розвиток атеросклерозу і процесів передчасного старіння.
Серед гінекологічної патології у жінок з НОЕС найчастіше діагностували: 
· патологію шийки матки,
·  хронічний сальпінгоофорит,
·  міому матки.
У діагностиці НОЕС має значення:

· типовий анамнез,
·  скарги хворої,
·  особливості перебігу захворювання,
·  дані фізікального обстеження (починаючи з огляду пацієнтки і констатації її морфотипу),
·  характеру ожиріння, змін шкіри і т.ін.). 
Гормональне дослідження включає:

· визначення концентрації АКТГ,
·  ЛГ,
·  ФСГ,
·  співвідношення ЛГ/ФСГ (збільшення за рахунок росту ЛГ),
·  пролактину,
·  кортизолу,
·  тестостерону,
·  естрогенів,
·  прогестерону,
·  17-КС у сечі,

· 11-ОКС у крові.

        Визначення характеру гормонального дисбалансу не має вирішального значення в постановці діагнозу, тому що ендокринні порушення при НОЕС полігландулярні і часто зустрічаються при інших ендокринних захворюваннях. Ці ж чинникі лежать в основі недоцільності використання в диференційній діагностиці функціональних проб.
Біохімічне обстеження повинно обов'язково включати:

· визначення глюкози крові натще і тесту толерантності до глюкози з навантаженням глюкозою 1 r/кг маси тіла;
·  дослідження ліпідного обміну (фракції ліпопротеїдів, загальний холестерин, тригліцериди) з розрахунком коефіцієнту атерогенності. 
        Додаткові методи діагностики численні і виконуються послідовно відповідно до логіки діагностичного пошуку для виключення ендокринної та онкологічної патології. 
1. При ультразвуковому дослідженні матки і яєчників проводиться морфометрія та аналіз структури (наявність дрібнокістозної зміни і/чи домінуючого фолікула, стовщеної підвищеної щільності капсули яєчника).
2.  Рентгенографія черепа і турецького сідла необхідна для оцінки ложа гіпофіза з виміром його розмірів, діагностикою ознак внутрічерепного тиску і гіперостозу. Найбільш частими патологічними краніографічними ознаками малюнка, внутрішній гіперостоз лобової і потиличної кісток, гіперпнеє: посилення пальцевих натиснень і посилення судинного вматизація порожнин черепа (лобових, основних синусів, сосцевидних осередків скроневої кістки), мале турецьке сідло.
3. При електроенцефалографії (ЕЕГ) з функціональними навантаженнями (світлові та звукові подразники, дозована гіпервентиляція) виявляються функціональні порушення діенцефальної області у вигляді частої активності альфа-ритму, реєстрації в лобово-височно-тім'яних відведеннях тета-ритму. Виразність змін ЕЕГ знаходиться в прямій корелятивній залежності від давнини і ступеня тяжкості захворювання. 
4. Інвазивні методики включають: 
· проведення біопсії ендометрію (навіть на тлі аменореї), переважно під контролем гістероскопії; 
· гістеросальпінгографії з метою діагностики трубної безплідності;
·  лапароскопії з хромосальпінгоскопією.
При лапароскопії визначають розміри яєчника, його структуру, консистенцію, проводять біопсію для гістологічного дослідження. 
Розрізняють два типи макроскопічних змін у яєчниках при НОЕС.
        При першому типі яєчники звичайних розмірів і консистенції, білочна оболонка нормальної товщини при згладженій поверхні, що свідчить про відсутність овуляції, утворення жовтих тіл, судинний малюнок виражений слабко. 
        При другому типі - збільшені яєчники (4,0-3,5-4,5 см) із гладкою поверхнею, стовщеною блідо- мармуровою капсулою, через яку просвічують множинні дрібні блакитнуваті пензлики діаметром 2-15 мм. Зміни в яєчниках корелюють із тривалістю захворювання і виразністю гормонально- метаболічних розладів.
5. Обов'язковим є огляд терапевта з метою уточнення стадії і ступеня тяжкості екстрагенітальних захворювань з наступною консультацією ендокринолога та окуліста.
        В основі диференційної діагностики НОЕС із хворобою Іценко- Кушинга покладене значне підвищення змісту кортизолу та АКТГ у крові при відсутності нормального добового ритму секреції цих гормонів, підвищений рівень 11-ОКС у крові та 17-КС у сечі, позитивна дексаметазонова проба. 
        При синдромі Іщенко-Кушинга спостерігаються аналогічні зміни гормонального профілю при негативній дек- саметазоновій пробі в сполученні з вираженою гіпертензією, цукровим діабетом, остеопорозом, м'язовою слабістю та атрофією м'язів ніг, вірильним синдромом. Доцільна участь ендокринолога в проведенні диференційної діагностики.
        Диференційний симптом первинного ПКЯ - первинна безплідність. При НОЕС, зв'язаному з вагітністю, безплідність вторинна. Вторинні ПКЯ при гіпоталамічних функціональних порушеннях свідчать про те, що функціональні порушення (аналогічні НОЕС) є першим етапом у розвитку морфологічних змін яєчників. Для конституціонального ожиріння характерне перевищення ваги тіла з дитинства, універсальний характер ожиріння, відсутність гіпертрихозу, збережена репродуктивна функція при незначних порушеннях менструального циклу по типу олігоменореї.
        Лікування НОЕС повинне бути комплексним, спрямованим на розрив патологічної регуляції гіпофізарно-наднирково-яєчникових структур і нормалізацію обміну речовин. 
Немедикаментозна терапія включає:

· психотерапію,
·  дієтотерапію,
·  лікувальну фізкультуру. 
        Переконання пацієнтки в необхідності тривалого і послідовного лікування шляхом корекції ваги тіла раціональним і збалансованим харчуванням з обмеженням калорійності їжі та обсягу споживаної рідини, виконанням дозованих фізичних вправ - основа лікування НОЕС.
        Медикаментозне лікування доповнює, потенціює немедикаментозну терапію і зменшує ступінь виразності патологічних реакцій обміну речовин, що розвиваються в процесі зниження ваги тіла. Одночасно з дієтою призначають верошпірон (0,025 г 3-4 рази на добу перорально протягом 2 міс), адебіт (100-150 мг/добу перорально при порушенні толерантності до глюкози чи при клінічній формі цукрового діабету), адіпозін (50 ОД внутришньом'язово 1 раз на добу протягом20 днів при неефективності терапії адебітом). 
        Для впливу на обмін нейромедіаторів використовують в залежності від змін гормонального профілю бромокриптин (парлодел) з індивідуальним і поступовим підбором дози протягом 6-9 міс. (добова доза не перевищує 7,5 мг); достинекс (каберголин) 0,5 мг 1-2 рази на тиждень перорально під контролем рівня пролактину; при перевазі симптомів гіперкортицизму - хлоракон (0,5 г 4 рази на добу перорально протягом 2-3 місяців), дифенін (по 1 таблетці 3 рази на добу перорально протягом 2-3 міс). 
        Для лікування гіперпластичних процесів ендометрію частіше використовуються чисті гестагени, доза і тривалість терапії залежить від типу патології ендометрію. 
        Стимуляція овуляції проводиться кломіфеном за стандартною схемою, гонадотропінами (пергонал, хоріонічним гонадотропіном). При відсутності ефекту від медикаментозної стимуляції, при наявності вторинних полікістозних яєчників і ановуляторного менструального циклу протягом 6-9 міс. після зменшення маси тіла і ліквідації обмінних порушень, а також при рецидивуючій або атиповій гіперплазії ендометрію жінкам з НОЕС показане хірургічне лікування (лапароскопічна клиноподібна резекція чи термокаутерізація яєчників).
        Прогноз для життя у пацієнток з НОЕС сприятливий при адекватній терапії, разом з цим вони повинні бути включені в групу ризику розвитку злоякісних процесів ендометрію, яєчників, молочних залоз.
Післяпологовий гіпопітуітаризм (синдром Шихана)
        Післяпологовий гіпопітуітаризм (синдром Шихана) (ПГ) - нейроендокринний синдром, що супроводжується гормональною недостатністю гіпофіза і виникає після патологічного перебігу вагітності і пологів. Він був описаний в 1939 році Шиханом (Шиеном) після масивної крововтрати в пологах.
        Серед етіопатогенетичних факторів основне місце займають аборти і пологи, що ускладнилися масивною кровотечею (800-1000 мл), сепсисом, тромбоемболією, важкими формами пізнього гестозу, хронічною формою ДВЗ-синдрому. Повторні і часті (з інтервалом менше 2 років) вагітності і пологи, як фактори функціональної напруги гіпофіза, також можуть сприяти розвитку гіпопітуїтаризму. 
         Важливу роль в патогенезі відіграє не тільки об'єм крововтрати а не проведені своєчасно адекватні реанімаційні заходиз відновленням ОЦК та водно-електролитного балансу. Під впливом зазначених факторів відбувається порушення мікроциркуляції в аденогіпофізі у вигляді окклюзивного спазму артеріол у місці входження їх у передню частку. Тривалість ішемії до 2-3 годин приводить до некрозу гіпофіза, наступної атрофії і склерозу. Поновлення кровотоку через судини лійки не відновлює циркуляцію через потерпілі від ішемії портальні судини. ДВС-синдром часто приводить до тромбозу пасивно розтягнутих судин гіпофіза (під час вагітності вага передньої частки збільшується в 2 рази) і до некрозу переважно центральної частки гіпофіза, подальшим утворенням рубця з кальцифікатами.
         Наслідком органічної поразки аденогіпофіза є зменшення чи пригнічення продукції аденогіпофізарних тропних гормонів. В результаті настає вторинна гіпофункція надниркових, щитовидної і полової залоз. Украй рідко при залученні в процес задньої частки і/чи ніжки гіпофіза відбувається зниження рівня вазопрессину з розвитком нецукрового діабету. Гноблення білкового синтезу під впливом низької концентрації СТГ приводить до прогресуючої атрофії гладкої і кістякової мускулатури, внутрішніх органів (спланхномікрія). 
        У залежності від локалізації, просторості та інтенсивності дестру- ктивного процесу в гіпофізі можливо рівномірне, повне (пангіпопітуїтаризм) чи часткове (збереження продукції одного чи декількох гормонів) зниження гормоноутворення в гіпофізі. Відповідно до цього будуть варіювати ступінь тяжкості захворювання (від легкого до тяжкого) і клінічні симптоматика, що складається зі специфічних симптомів гормональної недостатності (тіреотропної, гонадотропної, адренокортикотропної) і поліморфних нейровегетативних проявів.
        Клініка. Зменшення продукції тіреотропного гормону веде до розвитку гіпотіреозу. Виникає сонливість, мерзлякуватість, млявість, адінамія, знижується розумова і фізична активність. На тлі метаболічних процесів у міокарді спостерігається брадикардія, глухість тонів серця, артеріальна гіпотонія. Розвивається атонія шлунково-кишкового тракту і обстипація. 
        На ранніх стадіях хвороби при перевазі симптомів гіпотіреозу і гіпогонадизму великої втрати ваги тіла, як правило, не буває через затримку рідини в організмі. Обличчя стає одутлим, язик товщає, на його бічних поверхнях утворюються вм'ятини від зубів. Можлива хрипливість і зниження голосу (набряк голосових зв'язок), мова уповільнена, дізартрична.
        Порушення гонадотропної регуляції полових залоз викликає втрату лібідо, випадання волосся на лобку та у пахвових западинах, порушення менструального циклу (оліго- і аменорею, ановуляторну безплідність), атрофію зовнішніх і внутрішніх статевих органів, зменшення обсягу молочних залоз, депігментацію ареоли сосків. При розвитку захворювання після пологів лактація відсутня, а менструації не відновлюються.

        Гіпокортицизм збільшує загальну слабість, адінамію, гіпотонію з виникненням непритомності. Виникає гіпоглікемія і відносний гіперінсулінізм у зв'язку зі зменшенням рівня центральних контрінсулярних гормонів (АКТГ, СТГ) і глюкокортикоїдів.
        Гіпокортицизм викликає атрофію слизової оболонки шлунково-кишкового тракту зі зменшенням шлунково-кишкової і панкреатичної секреції. Клінічним проявом цих процесів є важкі диспептичні розлади: зниження апетиту, аж до анорексії; нудота і блювота після прийому їжі чи незалежно від неї; абдомінальні болі в результаті спазму гладкої мускулатури кишечнику.
        Гіпоталамічний компонент у клінічній симптоматиці представлений порушенням терморегуляції, частіше з гіпотермією; вегетативними кризами з гіпоглікемією, остудою; тетанічним синдромом і поліурією. Нерідко мають місце прояви вторинного порушення обміну кальцію з остеопорозом, поразкою периферичної нервової системи з больовим синдромом і поліневритами. 
        Психічні порушення при синдромі Шихана різноманітні: від зниження емоційної активності, байдужості до навколишнього й інших проявів депресивних станів до шизофреноподібного галюцинаторно- параноїдального психозу.

        У діагностиці синдрому Шихана провідне значення мають дані анамнезу в сполученні із симптомами гіпоталамо-гіпофізарної недостатності. Зв'язок з патологічними пологами і/чи абортами, відсутність лактації після пологів, тривале зниження працездатності, порушення менструальної функції можуть свідчити на користь синдрому Шихана. Змінюється і ряд лабораторних показників: виникає гіпохромна і нормохромна анемія з лейкопенією, еозінофіліею, лімфоцитозом; знижується питома вага сечі, рівень глюкози, кортикостероїдів, естрогенів і аденогіпофізарних гормонів (АКТГ, ТТГ, СТГ, ЛГ і ФСГ).
        Диференційний діагноз необхідно проводити зі злоякісними утвореннями, туберкульозом, ентероколітами, спру і спруподібними синдромами, порфірією, захворюваннями крові, інсуліномою, хворобою Аддісона, пухлиною гіпофіза, первинним гіпотіреозом, периферичною поліендокринною недостатністю (синдром Шмідта, що характеризується первинною аутоімунною поразкою надниркових та щитовидної залоз, гонад), психогенною анорексією (особливо у молодих дівчат).
        Лікування синдрому Шихана проводиться разом з ендокринологом; спрямовано на відшкодування гормональної недостатності і повинне бути завзятим, систематичним, довічним. 
        Замісна гормональна терапія починається з препаратів кори надниркових, статевих і, в останню чергу, тіреоїдних гормонів. Застосування тропних гормонів гіпофіза обмежено швидким розвитком рефрактерності в зв'язку з підвищеним утворенням до них антитіл. Корекція гіпокортицизму здійснюється пероральним прийомом гідрокортизону (50-200 мг/добу), з наступним переходом на преднізолон (5-15 мг/добу) чи кортизон (25-75 мг/добу) і АКТГ короткої чи пролонгованої дії (синактен-депо по 100 од. 1-3 рази на тиждень). Недостатність статевих залоз компенсується циклічною терапією естрогенами і гестагенами з додаванням гонадотропінів (фолікулостимулючий менопаузальний гонадотропін - 300-400 од/добу через день у перші 2 тижні циклу, хоріонічний гонадотропін - 1000-1500 од щодня в другу фазу циклу). 
        При синдромі Шихана у жінок до 40 років, особливо при тривалому перебігу, використовують комбіновані оральні контрацептиви (нон-овлон, рігевідон, тріквілар та ін.) і препарати замісної гормональної терапії (циклопрогінова, клімонорм, дівіна т. ін.) Крім специфічного впливу на статевий апарат, відповідні гормони мають позитивний трофічний і анаболічний ефекти. Після 40 років доцільне застосування анаболічних стероїдів і андрогенів: метілтестостерон (5 мг/добу протягом 2-3 міс), ретаболіл (1 мл внутрішньом'язово 1 раз у 3 тижні), метандростенолон (20 мг/добу). 
        Тіреоїдна недостатність усувається тіреоїдними гормонами, що вводяться одночасно з кортикостероїдами, оскільки посилення обмінних процесів збільшує гіпокортицизм.
        Лікування проводять синтетичними комбінованими препаратами, що містять тіроксин і трійодтіронин (тіреокомб, тіреотом), із щоденним повільним підвищенням дози в зв'язку з підвищеною чутливістю до них міокарда. У комплексі терапії обов'язковим повинне бути повноцінне, збалансоване, багате білком харчування; застосування вітамінотерапії, препаратів заліза під контролем аналізу крові. Лікування хворих з важкою формою синдрому Шихана проводиться тільки в умовах ендокринологічного стаціонару.
        Прогноз відносно сприятливий і залежить від тяжкості синдрому. Працездатність хворих, як правило, знижена. Профілактикою захворювання є розумна тактика нагляду вагітних з гестозами, їх адекватна і своєчасна терапія; дбайливе родорозродження з профілактикою кровотечі, адекватні реанімаційні заходи при кровотечах під час пологів, після абортів і при септичному шоку.

Передменструальний синдром
        Передменструальний синдром (ПМС) - складний симптомокомлекс нервово-психічних, вегетосудинних і обмінно-ендокринних порушень, що виникає в передменструальні дні і припиняється з початком менструальної кровотечі. Симптоми даного синдрому з'являються за 2-14 днів до менструації та зникають одразу на початку або в перші  її дні. Зустрічається у 25-30% здорових жінок в легкій формі та до 50% при наявності супутньої соматичної патології.
       Початком вивчення особливостей передменструального синдрому вважають ідеї великого Галена (130-200 рр.н.е.),, який припустив існування зв'язку хворобливого стану жінок напередодні циклічних кровотеч з фазами Луни. Передментсруальний синдром вперше був описаний у 1931 році А.Frank, який вперше систематизував сформулював та пояснив деякі з причин циклічно обумовлених фізичних та психічних порушень.

        За останні десятиріччя минулого сторіччя завдяки спільній роботі фахівців різних напрямків медицини учення про ПМС набуло наукової глибини та масштабності, а також практичний досвід в лікуванні.
        В сучасному світі ПМС, поряд з атеросклерозом, хворобою Альцгеймера, ожирінням, синдромом хронічної втомлюваності, розглядається як хвороба цивілізації, яка переважно вражає мешканець мегаполісів, особливо представниць інтелектуальної праці, і в меншої ступені жінок, які мають відношення до фізичного навантаження.

На підставі аналіза сучасної літератури, можна виділити наступні фактори ризику розвитку ПМС:

· європеїдна раса;

· мешканки великих промислових та адміністративний центрів;

· занаття інтелектуальною працею;

· пізній репродуктивний вік;

· наявність проявів ПМС у родичів першої генерації

· часті стресові ситуації;

· часті вагітності або їх відсутністі;

· викидні та/або штучні аборти в анамнезі;

· токсикоз вагітних та/або післяпологова депресія в анамнезі;

· запальні захворювання статевих органів або гінекологічні операції в анамнезі;
· черепно-мозкові пошкодження в анамнезі;

· нейроендокринні захворювання;

· недостатня фізична активність;

· незбалансоване харчування;

· перенавантаження на роботі при відсутності раціонального режиму праці та відпочинку.

        Більш 150 різних синдромів було описано як передменструальні, проте найбільш характерними симптомами є:
        - психічні (часта зміна настрою, напруженість, занепокоєння, депресія, агресивність, стомлюваність, утрата концентрації уваги, погана координація, суїцидальні думки, безсоння, летаргія, спрага, бажання солодкої чи солоної їжі, зміна апетиту аж до булімії і анорексії; зміни лібідо);
        - соматичні (здуття живота, особливо в абдомінальній області;

відчуття збільшення ваги тіла, набрякання і хворобливість молочних залоз, набряки кінцівок; головний біль, часто по типу мігренозної; біль в області тазу, суглобах, спині; ослаблення м'язової сили; болю в м'язах; ознаки артритів - болю і набряки суглобів; дерматологічні симптоми (поява вугрів, кропивниці, пигментації на обличчі та тулубі, сверблячка, себорея), нудота, блювота, прискорене сечовипускання, обстипація).
        Симптоми настільки різноманітні, що діагноз ставиться не стільки виходячи з їхнього характеру, скільки на основі регулярності їхньої появи перед менструацією і зникнення при її настанні. У підсумку, формулювання ПМС включає регулярно повторювані психічні і/чи соматичні симптоми, що з'являються строго під час лютеїнової фази циклу, цілком зникають із приходом менструації і відсутні хоча б протягом 7 днів після неї.
         Тривалість ПМС залежить від тривалості лютеїнової фази циклу і може досягати 16 днів. Характерне збільшення числа симптомів і ступеня їхньої виразності з досягненням максимуму за день до появи менструальної кровотечі. З настанням менструації симптоми припиняються швидко, різко і цілком. Доведено, що майже усі жінки відчувають ті чи інші передменструальні зміни, однак серйозні порушення спостерігаються в 30-40 % випадків. Цей факт необхідно враховувати при діагностиці ПМС - зміни в організмі жінки повинні бути досить вираженими, супроводжуватися порушенням соціальних взаємин або фізичної активності.
        Етіологія і патогенез ПМС багатофакторні і не мають однозначного трактування. Для пояснення цього феномена висунуто цілий ряд гіпотез, починаючи від психологічних через еволюційно-біологічні і закінчуючи гіпотезами, що базуються на даних фундаментальної біохімії із залученням складного різноманіття з'єднань і механізмів.
        Поліморфізм клінічних і біохімічних змін свідчать на користь первинності нейрогормональних порушень на рівні гіпоталамуса і дозволяють віднести ПМС до дізнцефальної патології - гіпоталамічному синдрому. ПМС - відображення дисфункції різних відділів ЦНС, що виникає в результаті впливу несприятливих факторів у жінок з уродженого або придбаною неповноцінністю гіпоталамо-гіпофізарної системи. 
        Різноманіття форм ПМС зв'язано з залученням у патологічний процес різних структур гіпоталамуса і лімбіко-ретікулярного комплексу, з різним характером порушення біохімічних процесів у цих областях.
Очевидний зв'язок виникнення ПМС із коливаннями гормонів яєчників, що підтверджується зникненням симптомів ПМС при штучному пригніченні менструального циклу. 
        Ведучу роль відводять гіперестрогенії (абсолютної чи відносної при дефіциті прогестерону) і обумовленої нею затримкою натрію і рідини в тканинах організму, насамперед у ЦНС. Аналогічним ефектом володіє пролактин, підвищений зміст якого або змінена чутливість рецепторного апарату до нього діагностовані при ПМС. 
        Дослідниками виявлена роль моноамінонейротрансміттерів, осмеланоцито-рилізинг-гормона, андрогенів, глобулінів, що зв'язують статеві гормони; ацетилхоліну, гіповітамінозу (по В6, А, Е), дефіцит магнію, алергія, затримка натрію, реактивна гіпоглікемія.
        У хворих репродуктивного віку встановлена гіпофункція жовтого тіла і відповідно зниження секреції прогестерону в другій фазі циклу при одночасному підвищенні концентрації гістаміну, серотоніну, АКТГ. У залежності від переваги у клінічній картині тих чи інших симптомів виділяють 4 основні клінічні форми ПМС: 
· нервово-психічну,
·  набрячну, 
· цефалгічну, 
· кризову.

Клініка ПМС

           ПМС - складний симптомокомплекс, який характеризується різноманітними психопатологічними, вегето-судинними та обмінно-ендокринними порушеннями, що проявляються у лютеїнову фазу МЦ. 

          Характерною рисою перебігу ПМС є циклічність його маніфестації, яка може бути пов’язана як з лютеїнвою фазою циклу у регулярно менструюючих жінок, так і мати певну періодичність у хворих з порушеннями МЦ, після гістеректомії, у пубертаті або перименопаузі.

        М.М.Кузнецова для оцінки ПМС розподіляла симптоми на 3 групи:

1. Симптоми, які пов'язані з нервово-психічними порушеннями: дратівливість, депресія, плаксивість, агресивність.

2. симптоми, які відображають вегетосудинні порушення: головний біль, запаморочення, нудоту, блювоту, біль в ділянці серця, тахікардія, тенденція до зміни артеріального тиску.

3. симптоми, які характерні для обмінно-ендокринних порушень: нагрібання молочних залоз (мастодінія), набряки, метеоризм, свербіж, озноб, зниження пам'яті, зору, спрага, задишка, підвищення температури тіла.

В.П.Сметник в залежності від клінічної картини виділяє 4 клінічних форми ПМС:

        Нервово-психічна форма характеризується - слабістю, плаксивістю, депресією, апатією; дратівливістю, втомлюваністю, порушенням формули сну (безсонням/летаргією); погіршенням пам`яті, агресивністю, підвищеною чутливістю до звуків і запахів, суїцидальними думками; відчуттям страху, туги; порушенням лібідо. Зі збільшенням віку депресія змінюється агресивністю.

У хворих набрячною формою відзначаються такі симптоми, які пов'язані з порушенням водно-електролітного балансу: набряк і хворобливість молочних залоз, масталгія, набряклість обличчя, гомілок, пальців рук, здуття живота, дратівливість, слабість, сверблячка шкіри, збільшення маси тіла, зміни питомої ваги сечі, пітливість, порушення діурезу. У більшості хворих ПМС у другу фазу циклу відзначається негативний діурез із затримкою рідини в організмі до 500-700 мл.
Цефалгічна форма ПМС характеризується неврологічними симптомами: мігренеподібним головним болем, дратівливістю, нудотою і блювотою, чутливістю до звуків і запахів, запамороченням, дизкоординацією рухів. гіперестезією. Дана симптоматика сполучається з депресією, болем в області серця (кардіалгією/аритмією), пітливістю, онімінням рук, набряканням молочних залоз, набряками. Діурез не змінений. Головний біль носить пульсуючий характер, починається в скроневій області з іррадіацією в очне яблуко; часто супроводжується нудотою, блювотою при нормальних цифрах артеріального тиску. 
         Кризова форма розвивається, як правило, на тлі нелікованих зазначених вище форм ПМС. У генезі кризових станів при ПМС, крім гіперестрогенії, важливу роль відіграє дисфункція дофаминергічних структур гіпоталамічної області. Кризи починаються після стресових ситуацій і носять типовий характер симпатоадреналового кризу: підйом артеріального тиску, тахікардія, пітливість, почуття страху і т. ін.
До рідких форм ПМС відносяться атипова форма, що протікає як гіпертермічна і офтальмоплегічна форми мігрені, циклічні алергічні реакції аж до набряку Квінке, циклічного виразкового гінгівіту і стоматиту, циклічної "бронхіальної астми", циклічної, майже неприборканої блювоти, вегетативна-дезоваріальна міокардіодистрофія. Спостерігається збільшення частоти чи появи нападів епілепсії, явищ вазомоторного риніту. Гастро-інтестинальні прояви: зміни апетиту (анорексія, булімія), зміни смакових пристрастей, нудота, блювота, метеоризм. Шкірні прояви: вульгарні вугрі, зміни жирності шкіри, збільшення потовиділення, кропивниця, свербіж, гіперпигментація. Кістково-м`язові прояви: біль у костях, м`язах, суглобах, люмбалгія; зменшення м`язової сили.
За даними ряда дослідників найбільша частота і тяжкість кризової та цефалічної форми ПМС спостерігається в перехідних періодах життя жінки: пубертатному та пременопаузальному. В 16-19 та в 25-34 роки відмічається найбільша частота нервово-психичної форми ПМС, а у 20-24 роки набрячної.        За сучасними медичними класифікаціями виділяють 4 типа цього синдрома в залежності від переважання варіанта гормональної нестабільності:
· при першому варіанті з високими показниками естрогену та низьким рівнем прогестерону на перший план виступають порушення настрою, підвищена дратівливість, занепокоєння, тривога;

· другий варіант характеризується наростанням простогландинів і супроводжується підвищеним апетитом, головним болем, біллю унизу живота, дисменореєю, підвищеною втомлюваністю, запамороченням, шлунково-кишечними порушеннями;
· третій варіант з підвищеним рівнем андрогенів проявляється плаксивістю, забудькуватістю, безсонням, агресивністю, перепадами настрою;

· при четвертому варіанті посилене виділення альдостерону характеризується спостереженням нудоти, збільшенням ваги тіла, набряками, мастодінією.

            Слід відзначити, що в більшості випадків зустрічаються порушення, які мають симптоми з різних варіантів, тому можна говорити лише про симптоми, які мають перевагу того, чи іншого гормонального дисбалансу. Незалежно від форми ПМС, загальною для усіх клінічних груп хворих є відносна або абсолютна гіперестрагенія. Основа діагноза – циклічний характер патологічних симптомів.
Класифікація ПМС у залежності від особливостей клінічної симптоматики та вираженості передменструальних розладів:

· передменструальні симптоми;

· власне передменструальний синдром;

· передменструальні дисфоричні розлади;

· передменструальна магніфікація.
Класифіація за ступенем тяжкості:

· легка форма - поява 3-4 симптомів за 2-10 днів напередодні менструації за           значної вираженості 1-2 з них;

· тяжка форма - поява 5-12 симптомів за 3-14 днів напередодні менструації за значної вираженості 2-5 з них.
Класифікація за стадіями розвитку ПМС

· компенсована стадія - поява симптомів ПМС під час лютеїнової фази менструального циклу (МЦ) та їх нівелювання з початком менструації, з часом його перебіг  не прогресує;

· субкомпенсована стадія - перебіг захворювання з часом погіршується, симптоматика наростає, але припиняється по закінченню менструації;
· декомпенсована стадія - тяжкий перебіг ПМС - клініка наявна і після  закінчення менструації, а "світлі проміжки" між зникненням та появою  симптомів скорочуються.
Діагностика передменструальних розладів
1. Перший етап діагностики включає виявлення циклічності маніфестації захворювання та його зв`язку з лютеїновою фазою МЦ. Особливу актуальність та важкість цей етап має за умови відсутності регулярного МЦ у досліджуваної жінки. Позитивний діагноз ПМС установлюють на підставі результатів повного медичного обстеження і підтверджують проспективно за допомогою реєстрації менструальних карт, у яких хвора фіксує симптоми захворювання стосовно дня менструального циклу. Карта проглядається лікарем через місяць для підтвердження регулярності появи симптомів перед менструацією і, що особливо важливо, зникнення симптомів після початку менструації. 
Основою діагнозу є циклічний характер патологічних симптомів у залежності від фази менструального циклу. Необхідно щоденне зважування пацієнтки для діагностики істиної затримки рідини в організмі. В основі діагностичного пошуку лежить ретельний збір анамнезу, а також впровадження  методу самоспостереження – ведення пацієнткою щоденника з позначками  наявності та інтенсивності патологічних проявів впродовж 2-3 місяців.

З метою диференціальної діагностики різних форм передменструальних розладів доцільно залучати суміжних фахівців. Так, для формування діагнозу ПМДР та його диференціації від психіатричної патології необхідна консультація психіатра; для адекватної діагностики власне ПМС, передменструальних симптомів та передменструальної магніфікації – залучання невролога, терапевта, психотерапевта.

2. Гормональні дослідження:
- визначення сироваткових концентрацій гормонів (ФСГ, ЛГ, пролактину, естрадіолу, прогестерону, загального та/або вільного тестостерону, ДГЕА-с) протягом МЦ – у фолікулярну, овуляторну та лютеїнову фази. За умови неможливості виконання повного об`єму дослідження його доцільно проводити у ІІ фазу МЦ або на момент         маніфестації клінічної симптоматики ПМС.

- тести функціональної діагностики у динаміці МЦ.
3. Ультразвукове дослідження органів малого тазу, яке дозволяє опосередковано вивчити гормонопродукуючу функцію яєчників на підставі визначення їх морфологічних характеристик (біометрії, стану фоллікулогенезу, якості та співвідношення фоллікулів та строми) та матки (товщини та якості ендометрія, структури міометрія).

4. Допоміжні методи: 
        Для виключення органічної патології з урахуванням переваги тих чи інших симптомів варто проводити рентгенографію черепа і турецького сідла, шийного відділу хребта, дослідження нирок і шлунково-кишкового тракту; ЕЕГ, ЕКГ із функціональними пробами, визначення стану очного дна і поля зору, МРТ голови, УЗД щитоподібної залози та молочних залоз, маммографія, антропометричні дослідження (визначення індексу маси тіла – ІМТ = вага (кг) / ріст (м)), вимірювання діурезу, екскреторної функції нирок та ін. У передменструальний період погіршується перебіг більшості наявних хронічних захворювань, що вимагає їхньої додаткової корекції суміжними фахівцями.
        Диференційна діагностика. Час виникнення, тривалість симптомів і їхній регрес з початком менструації має вирішальне значення при диференційному діагнозі ПМС із психічними, гінекологічними і хірургічними захворюваннями, що мають подібну симптоматику. При підозрі на настання ранньої менопаузи необхідно враховувати вік хворої, анамнез хвороби, наявність припливів і обов'язково визначати концентрацію гонадотропінів у сироватці крові. Для диференційного діагнозу дисменореї, як симптому ендометріозу, необхідна діагно- стична лапароскопія органів малого таза.
        Прогресуюче здуття живота може бути результатом прогресуючого ожиріння, скупчення транссудату в черевній порожнині, наявнохронічних ентероколітах. Істинна затримка рідини зустрічається рідко в репродуктивному віці і обумовлена важкої екстрагенітальною патологією (серцево-судинною, патологією нирок, ендокринними розладами і т. ін.). 
        Диференційний діагноз базується на зв'язку набряків і збільшення ваги жінки з фазами менструального циклу, на різкому зникненні даних ознак при настанні менструації.
        Летаргія, дратівливість, занепокоєння та інші нервово-психічні симптоми можуть бути обумовлені екстрагенітальною патологією (гіпотіреоідизм, залізодефіцитна анемія, пухлини головного мозку або метастази пухлин іншої локалізації та ін.). Особливе значення в процесі діагностичного пошуку необхідно приділяти діагностиці доброякісних і злоякісних процесів у молочних залозах. У даному питанні необхідно враховувати психологічний аспект онкологічної сторожкості в пацієнток із ПМС, що вимагає тривалої роз'яснювальної бесіди з хворою, рідше консультації психотерапевта.
    Критерії диференціальної діагностики різних форм передменструальних розладів 
	Передменструальні симптоми:
	Передменструальний синдром (власне ПМС)
	Передменструальні дисфоричні розлади (ПМДР)

	- затримка рідини

– периферичні набряки

– збільшення маси тіла - посилення апетиту

– дратівливість

– набряклість молочних зал
	– відсутність  критеріїв ПМДР

– слабкий фізіологічний

 дискомфорт

– затримка рідини/набряки

– набряк молочних залоз;

– збільшення маси тіла

– погіршення концентрації уваги
	– наявність критеріїв  ПМДР
5 з 11 симптомів (у т.ч. 

· мінімум 1 з перших 4-х):

· депресивний стан 

· неспокій
· лабільність настрою 
· агресивність, дратівливість 

· зниження інтересу до життя

· погіршення зосереджуваності

· швидка втомлюваність

· зміни апетиту

· безсоння/сонливість

· порушення самоконтро-лю, набряки,

· фізикальні симптоми: масталгія, суставний біль, збільшення маси тіла


Окремо виділяється передменструальна магніфікація  - обтяження або загострення наявних соматичних захворювань у передменструальний період (так званні атипові форми ПМС):

1. Вегето-дизоваріальна  міокардіодистрофія.

2. Гіпертермічна  офтальмоплегічна  мігрень

3. Гіперсомнічна хвороба.

4. Циклічні “алергічні” реакції:

а) виразковий гінгівіт;

б) стоматит;

в) дерматит;

г) бронхіальна  астма;

д) іридоцикліт.
        Лікування проводять з урахуванням тривалості захворювання, клінічної форми ПМС, віку хворої і супутніх екстрагенітальних захворювань, які нерідко помилково розцінюють як прояв ПМС. Недостатньо вивчений патогенез різноманітність клінічних проявів ПМС обумовили багату кількість терапевтичних засобів лікування.
обов'язковою умовою при лікуванні ПМС є нормалізація режиму праці  івідпочинку з повноцінним сном, дозованими фізичними навантаженнями, лікувально-профілактичним харчуванням.
        Психотерапія, що включає довірчу бесіду з пацієнткою і пояснення сутності захворювання - високоефективний першочерговий підхід у лікуванні. Для жінок зі слабко вираженими симптомами психотерапія є методом вибору. Доцільна участь в процесі лікування і партнера пацієнтки з метою послабити наростаюче нерозуміння і напруженість з
її боку. Рекомендовано аутотренінг, раціональний режим праці і відпо- чинку, дотримання дієти і режиму харчування. Важливе адекватне фізичне навантаження і релаксація для зниження впливу стресу. Загальний масаж чи масаж коміркової зони, бальнеотерапія, ендоназальний електрофорез вітаміну E. Ефективна центральна електроаналгезія з 5-6-го дня циклу, усього 8-10 процедур. У силу невизначеності і багатофакторності етіологічних причин ПМС не існує єдиного лікарського препарату, ефективного одночасно у відношенні всіх симптомів ПМС. По зазначених причинах лікування є скоріше емпіричним. 
Лікування ПМС включає медикаментозну та немедикаментозну терапію.

Немедикаментозна терапія:

· нормалізація режиму праці та відпочинку;

· дозованні фізичні навантаження; 

· психотерапія; 

· фізіотерапия, массаж;

Нормалізація режиму харчування:

Принципи лікувально – профілактичного харчування при ПМС:

1. Контрольорований калораж 1200-1500 ккал/доб, з яких 

30 % повинні складати протеїни;

20 % - жири;

50 % - вуглеводи.

2. Дрібний режим харчування – 5-6 разів на добу. Такий харчовий режим дозволяє нормалізувати метаболізм жирової тканини та запобігти зниженню рівню цукру крові. 

3. Виключення або зменшення вживання наступних продуктів:

- солі, усіх видів консервів, заморожених овочів  та фруктів, гострих сортів сиру, копчень, солінь, чіпсів тощо;

- простих вуглеводів;

- насичених жирних кислот: жирів тваринного походження;

- алкоголю, який зменшує резерви вітамінів та мінералів в організмі та порушує обмін вуглеводів;

- кофе, чаю, какао, коли, що містять кофеїн, який може посилити неспокій, дратівливість, відчуття напруження у молочних залозах. 

4. Доцільне включення до раціону:

- вітамінів  груп  А, В, С, Е / для прийому кожного дня /:

 

- вітамін А  -  10 -15 мг;

- вітаміни  групи В  -  25 -50 мг (крім вітаміну В6);

- вітамін В6  -  50 -150 мг;

- вітамін Е  -  100 -600 мг;

- вітамін С -  100 мг;

- вітамін D  -  100 мг;

- кальцій  100-150 мг;

- магній  -  200 – 300 мг;

- цинк  -  25 мг;

- хром  -  100 мг.

- макроелементів Mg, K, Ca, які беруть участь у регуляції стану нервової системи (в тому числі ВНС), підтримці водно-електролітного балансу та в процесах  та  міорелаксації;

- мікроелементів Zn, Cu, Se – у якості антиоксидантів;

- поліненасичених  жирних кислот, які містяться в оливковій, соняшниковій,  арахісовій олії, печінці  тріски, несоленій ікрі;

- соків, в першу чергу морквяного та лимонного;

- чаїв з трав.

Медикаментозна терапія ПМС підбирається та проводиться диференційовано відповідно до ступеня тяжкості та клінічного перебігу синдрому. Групи препаратів наведені у послідовності, яка рекомендована при їх призначенні.
        Використовують препарати, починаючи з рослинних засобів седативної і загальзміцнювальної дії і закінчуючи гормональними препаратами з метою повного припинення менструальної функції. При підборі для хворої лікарського препарату чи при посиленні його дози лікар повинен враховувати ступінь виразності симптомів і можливість потенційних побічних ефектів медикаментозної терапії.
        У зв'язку з відносною чи абсолютною гіперестрогенією при ПМС базовою є гормональна терапія. Показано лікування чистим прогестеро- ацетат, дідрогестерон (дюфастон) та ін. з 16-го дня циклу протягом 10 днів. При її недостатній ефективності, особливо при важкій декомпенсованій формі, молодим жінкам показано застосування комбінованих естроген-гестагенних препаратів (нон-овлон, фемоден та ін.) чи чистих гестагенів (норколут та ін.) протягом 21 дня, починаючи з 5-го дня менструального циклу. Жінкам перехідного віку при вираженій гіперестрогенії, міомі матки, мастопатії краще призначення чистих гестагенів.
        Знаходить застосування в лікування важких випадків ПМС у період настання менопаузи естрадіол (у виді імплантатів, пластирів). Призначення естрогенів повинне супроводжуватися циклічним при- йомом прогестагенів (протягом мінімум 10-14 днів) з метою профіла- ктики гіперплазії ендометрію.
        Наявність гіперпролактинемії при симптомах ПМС є показанням до призначення бромокриптину (парлодела). Він має дофамінергічний вплив на ЦНС і особливо ефективний у відношенні симптомів з боку молочних залоз, впливаючи в меншому ступені на симптоми здуття живота і депресію. Рекомендовано починати лікування з дози 1,25 мг на добу у другу фазу циклу за 2 дні до погіршення стану протягом 8-10 днів, з наступним контролем дози в залежності від клінічних проявів і рівня пролактину в сироватці крові.
        У якості діуретичних засобів рекомендовано верошпірон (спіро- нолактон), що має м'яку сечогінну дію з клінічним ефектом на 25-й день лікування. Його призначають за 4 дні до появи симптомів ПМС по 50 мг/добу, припиняють лікування з початком менструації. Підставою для призначення верошпірону є збільшення ваги тіла в перед- менструальний період, однак необхідно пам'ятати про побічні дії діуретика у виді вторинного альдостеронізму, циклічних набряків, гіпокаліемії з її негативним впливом на серцево-судинну систему.   Препаратом, що впливає на обмін гістаміну і володіє антиестрогенною дією, є вітамін В6 (пірідоксин). Відзначена його антидепресивна дія у жінок, що приймали оральні контрацептиви. 
        Дотепер відсутні точні дані про циклічну пірідоксинову недостатність у жінок з ПМС, хоча відносна недостатність теоретично можлива. Дані про ефективність пірідоксину в порівнянні з плацебо обмежені, однак його призначення в дозі 100 мг/добу у другу фазу циклу протягом10 днів ефективно для зняття психічних симптомів ПМС. З огляду на роль простагландинів у патогенезі ПМС доцільне застосування препаратів, що володіють властивістю придушувати їхній синтез (напросин 500 мг/добу, індометацин по 100 мг/добу) з 14—16-го дня циклу до початку менструацій.
        Застосування олії нічної примули (ослинника), що містить лінолеву і ліноленову кислоти, засновано на переконанні, що хворі з ПМС відчувають дефіцит гамма-лінолевої кислоти. Виправдано застосування препаратів, що містять вітаміни Е і А, ненасичені жирні кислоти і фосфоліпіди. Особливо це корисно при симптомах, пов'язаних з молочними залозами.
        При емоційній лабільності показане застосування психотропних засобів: нейролептиків (сонапакс, меллерил) і транквілізаторів (седуксен, рудотель). Досить ефективні препарати рослинного походження (валеріана, собача кропива, м'ята, меліса та ін.), що практично не мають побічних ефектів і звикання.
        Лікування ПМС проводять циклами по 3 міс. підряд з перервою на 2-3 міс. і відновлюють у випадку рецидиву захворювання. У перехідному віці краще лікування невеликими дозами (1/4 і 1/2 частина терапевтичної дози) 2-3 рази на день, починаючи за 2-3 дні до середини циклу і продовжуючи до 2-3-го дня менструації.
        Прогноз і тривалість лікування залежать від тяжкості і тривалості захворювання, форми ПМС і часу початку терапії. При досягненні позитивного ефекту варто рекомендувати хворим проводити профілак- тичне підтримуюче лікування при тривалому стресі, важких екстрагені- тальних захворюваннях, зміні клімату, інфекційних захворюваннях.
        Хворі ПМС, особливо перехідного віку, є групою ризику виникнення важкого клімактеричного синдрому, захворювань серцево-судинної системи і розвитку гіперпластичних процесів у матці і молочних зало- зах. Це вимагає диспансерного спостереження за такими хворими. 
        Хворі з набрячною формою ПМС повинні обстежуватись у гінеколога, терапевта і нефролога; з нервово-психічною формою - у гінеколога, терапевта, психоневролога; з цефалгічною формою - у гінеколога, терапевта, невропатолога; із кризовою формою - у гінеколога, тера- певта, нефролога. Нагляд у гінеколога повинен проводитися один раз у 3 міс, у інших фахівців - 1 раз у 4-6 міс. У цілому прогноз для життя в пацієнток із ПМС сприятливий.
Клімактеричний синдром
        Клімактеричний період (в перекладі з грец. – драбинка) – адаптація організма до нових умов - час завершення репродуктивної і менструальної функції жіночого організму. Він генетично детермінований і визначається загальними законами старіння організму, супроводжується інволютивними процесами і перебудовою функції гіпоталамо- гіпофізарно-наднирково-яєчникової системи. Тривалість клімактричного періоду визначається часом перименопаузи, менопаузою і постменопаузою.
        Пременопауза - це період життя жінки від 45 років до настання менопаузи. Перименопауза - це початковий період зниження функції яєчників, в основному після 45 років, включаючи один рік після менопаузи.
        Менопауза - це остання самостійна менструація в житті жінки, обумовлена гормональною функцією яєчників. Точна дата менопаузи встановлюється лише ретроспективно - після 12 місяців відсутності менструації.
        Постменопауза - період життя після менопаузи.

        Передчасна менопауза - припинення менструацій від 36 до40 років.
        Рання менопауза - припинення менструації від 41 до45 років.
        Пізня менопауза - настання менопаузи після 55 років.

        Клімактеричний синдром (КС) - патологічний нейроендокринний синдромокомплекс, що ускладнює фізіологічний перебіг клімактерич- ного періоду і характеризується розвитком вегето-судинних, нервово- психічних і обмінно-ендокринних симптомів. КС може виникати лише в клімактеричному періоді, а аналогічні клінічні симптоми в інші періоди життя не повинні трактуватися як клімактеричний синдром.
        Частота КС коливається від 25 % до 70 % і залежить від соціального статусу, місця проживання, побутових і сімейних умов, наявності хронічних захворювань і стресових ситуацій, спадкоємної схильності, інших причин.
        Патогенез КС різноманітний і остаточно не вивчений. Вікові змі- ни гормональної функції яєчників, що супроводжуються прогресуючим зниженням вироблення гормонів, приводять до патологічних змін в органах-мішенях (матка, молочні залози, клітки мозку, серця, артерій, сечостатевого тракту, кісткової тканини, шкіри, слизових оболонок рота, гортані, кон'юнктиви). Виникає порушення адаптації і метаболічної рівноваги в нейроендокринній системі, і насамперед у гіпоталамусі. Інволютивні процеси в гіпоталамусі приводять до його неадекватної реакції на ендокринні взаємини, що змінюються, в організмі жінки.   Вироблення гонадотропінів і гонадоліберину підвищується в кілька разів, досягаючи максимуму через 10-15 років менопаузи з наступним зниженням. Тяжкість КС зворотно пропорційна величині співвідношення ЛГ/ФСГ.
        Зміни при КС істотно впливають на функціональний стан гіпофізарно-надниркової системи, ретикулярної формації, периферичної нервової системи. Установлено підвищення рівня АКТГ у пацієнток із середньою і важкою формою КС, а також його залежність від тяжкості синдрому. Гіперпролактинемія характерна для групи пацієнток із КС, у клінічній картині якого домінує гіпертензійний синдром і симпатоадреналові кризи. Об'єктивний гормональний тест для КС - підвищена концентрація ТТГ, що прямо пропорційна тяжкості КС. У групі хворих з перевагою виражених психоемоційних порушень (астено-депресивний і астено-невротичний синдроми) відзначене підвищення активності кори надниркових залоз (кортизолу, альдостерону, тестостерону) при незмінній секреції АКТГ.
         У яєчниках відбувається майже повне припинення вироблення ес- трогенів, що супроводжується зниженням їхньої чутливості до стиму- люючої дії ФСГ. У постменопаузі гормональна функція яєчників пере- будовується на синтез тестостерону та андростендіолу - основних попередників для ексграгонадного синтезу естрону в жировій тканині.
        Гіпоестрогенія приводить до генералізованої деструкції колагену і атрофічним процесам у естрогензалежних тканинах (матка, молочні залози, клітки мозку, серця, артерій, сечостатевого тракту, кісткової тканини, шкіри, слизових оболонок рота, гортані, кон'юнктиви). У кістковій тканині ефект естрогенної недостатності є результатом посиленої резорбції кісткової тканини при одночасному, що корелює з віком, зниженні утворення кісткової тканини. Дія естрогенів опосередковується через специфічні рецептори на остеобластах і остеокластах; побічно, при участі кальцитоніна, що захищає кістки від демінералізуючого впливу гормону паращітовидних залоз і гальмує резорбцію кісткової тканини; також не виключене зменшення кількості колагенового матрикса при системному зниженні рівня колагена під впливом гіпоестрогенії. 
        Дефіцит естрогенів має атерогенний вплив на організм жінки. У результаті розвивається менопаузальний метаболічний синдром: підвищення загального холестерину, тригліцеридів, атерогенних фракцій ліпідів (ЛПНЩ, ЛПДНЩ); зниження антиатерогенних ліпідів (ЛПВЩ); підвищення концентрації інсуліну; поява інсуліно-резистентності і зміна толерантності до глюкози; підвищення фібриногену і фактора III, VII. Спостерігається зміна функціонування і регуляції серцево-судинної системи: зниження скорочувальної функції і ударного об'єму лівого шлуночка; підвищення резистентності периферичних судин; підвищення ендотелій-залежного і ендотелій- незалежного тонусу судин за допомогою збільшення кальцієвих каналів у гладком'язових клітинах судин.
        При КС виявлені зміни в синтезі і обміні біогенних амінів і опіоідів, що лежать в основі розвитку нервово-психічних симптомів КС. Підтримка постійна високого змісту активних фракцій тіреоїдних гормонів сприяє підвищенню чутливості тканин до катехоламінів і супроводжується характерними вазомоторними реакціями.
        Клініка. Перші ознаки КС виникають частіше в 45-50 років, маючи хвилеподібний характер клінічних проявів відповідно сезонним змінам функціонального стану гіпоталамічних структур (найчастіше весняний чи осінній період року).
По характеру прояву і часу виникнення симптоми КС розподіляють натри групи:
        1-а група (ранні симптоми) - вазомоторні (припливи жару, остуда, підвищена пітливість, головні болі, гіпотонія, транзиторна серцебиття, парестезії); емоційно-психічні (дратівливість, нервозність, астенізація, занепокоєння, депресія, порушення сну, зниження концентрації уваги і мотивації, зниження лібідо, рідше - підвищення сексуальності);
        2-а група (середньочасні) - урогенітальні (сухість піхви, біль при статевих зносинах, сверблячка і печіння, часто повторювані атрофічні кольпіти з неприємними виділеннями, сенільний уретрит, цистальгії, нетримання сечі, опущення стінок піхви і матки); атрофічні зміни шкіри і її придатків (сухість, ламкість нігтів, зморшки, сухість і випадання волосся);
        3-а група (пізні симптоми) - атеросклероз і ожиріння, серцево- судинні захворювання, остеопороз, дегенеративні артропатії.
        Розвиток і формування КС - системний патологічний процес, тому розвиток симптомів 2-ї і 3-ї груп починається з моменту його виникнення з клінічною маніфестацією характерних для них ознак у більш віддаленому періоді.
        Відчуття припливу жару в області обличчя, голови, верхньої половини тулуба виникає раптово, унаслідок пульсуючого викиду люліберину і його впливу на центр терморегуляції та рівень катехоламі-нів. Виникає пароксизмальний вегетативний симпатико-адреналовий криз на тлі центральної гіпертермії, клінічним проявом якого є відчуття "припливу" з розширенням шкірних судин голови та області груді, одночасним підвищенням температури тіла, прискоренням капілярного шкірного кровотоку. Під час припливу встановлене підвищення рівня ЛГ і ТТГ при відсутності змін рівня змісту ФСГ, пролактину і тіреоїдних гормонів крові. 
        Установлено три типи вегетативних реакцій:
· 1-й - виражені сим- патико-адреналові реакції;
·  2-й - знижені симпатико-адреналові або посилені ваго-інсулярні реакції;
·  3-й - дисфункція обох відділів веге- тативної нервової системи.
        У клінічній картині КС важливе місце приділяється кардіоваскулярним симптомам. Больовому синдрому в області серця звичайно передують ознаки гіпоталамічних порушень у виді нудоти, припливу жару чи остуди, оніміння кінцівок, відчуття недостачі повітря.   Відсутній зв'язок виникнення болю з часом доби. Найчастіше біль локалізується в області правого соска чи в 3-4 міжреберьї ліворуч від грудини, віддаючи в ліву лопатку чи руку; вона не зникає після постільного режиму і прийому спазмолітиків. Даний симптомокомплекс розцінюють як один з варіантів метаболічної дистрофії міокарда.
        Класифікація КС не уміщає усі варіанти перебігу захворювання, а практична значимість їх у першу чергу важлива у відношенні тяжкості захворювання. 
        До легкої форми синдрому відноситься захворювання з числом припливів до 10 разів на добу при загальному задовільному стані і збереженні працездатності. 
        При середньотяжкому плині за- хворювання - 10-20 припливів на добу, погіршення загального стану, зниження працездатності, головні болі, болі в серці. 
        При важкій формі клімактеричного синдрому припливи більш 20 разів на добу, що в сполученні з іншими симптомами приводять до часткової чи повної втрати працездатності.
Доцільно виділяти три клінічних варіанти перебігу КС:
· типовий;
·  ускладнений; 
· атиповий.
        Типова форма захворювання зустрічається в практично здорових жінок, характеризується вазомоторними і емоційно-психічними симптомами, що з'являються в пременопаузальний період, рідше в перший рік після менопаузи.

        Ускладнена (чи сочетана) форма розвивається в хворих із хронічної соматичною патологією. Особливості плину захворювання визначаються обтяженим преморбідним тлом, характером супутніх екстрагенітальних і гінекологічних захворювань; мають похилість до тривалого і важкого перебігу, резистентності до різноманітних лікувальних впливів.
        Атипова форма КС характеризується приступоподібним і циклічним перебігом, симпатико-адреналовими кризами, гіпертензійним синдромом, гіперпролактинемією, клімактеричною міокардіодистро- фією, бронхіальною астмою. При ускладненій чи атиповій формі найчастіше спостерігається невідповідність між тяжкістю захворю- вання і числом припливів жару, раннє виникнення і/чи тривалий плин захворювання.
        Універсальними маркерами зстрогенного дефіциту, що розвивається в клімактерії, є не тільки вазомоторні порушення й емоційно-психічний дискомфорт, характерний для предменопаузи, але й арофічні зміни в урогенітальному тракті: атрофічний вагініт, цистоуретріт, порушення контролю сечовипускання.

У 30-40 % жінок в постменопаузі розвивається остеопороз і остеопенія.          По визначенню ВОЗ, остеопорозом вважається зниження мінеральної щільності кісткової тканини (МЩКТ) більш ніж на 2,5 стандартні відхилення (SD) від пікової маси, що звичайно досягається до 30-35 років. Остеопенією називається зниження МЩКТ від 1 до 2,5 SD. При остеопенії ризик переломів зростає в 2 рази, а при остеопорозі - у 4-5 разів.
        Діагностика КС не представляє значних складностей унаслідок характерних симптомів захворювання і часу виникнення. 
        Диференційний діагноз варто проводити з гіпертонічною хворобою і симптоматичною гіпертензією, гіпоталамічним синдромом, ішемічною хворобою серця, цукровим діабетом, гіпотіреозом, пухлинами гіпофіза, надниркових залоз і яєчників.
        При тривалому важкому перебігу КС виникає необхідність дослі- дження функціонального стану аденогіпофізу шляхом визначення концентрації ЛГ, ФСГ, індексу ЛГ/ФСГ, пролактину, АКТГ, ТТГ, корти- золу, альдостерону, тестостерону. Це допомагає установити ведучу патогенетичну ланку і підібрати диференційоване лікування. Індекс ЛГ/ФСГ різко знижений при важкій формі КС - до 0,1-0,2 (при фізіо- логічному клімактерії - 0,7-0,8).
        При болях у кістках, похилості до переломів показана моно- і двохенергетична рентгенівська денситометрія кісток, моно- і двухфо- тонна денситометрія з ізотопним джерелом, ультразвукова денсито- метрія, визначення рівня кальцію, фосфору, кісткового ізоферменту лужної фосфатази, тартратстійкої кислої фосфатази, вітаміну Д, проколагенових пептидів, кальцитоніну, паратгормону, кортизолу, оксипроліну для уточнення патогенетичного чинника остеопорозу.
        Лікування КС проводиться в залежності від ступеня тяжкості і тривалості його перебігу. Безумовно, що всі хворі мають потребу в лікуванні, однак воно повинно бути диференційованим. Спочатку проводиться немедикаментозна терапія, потім медикаментозна, включаючи гормональну.
        При усіх формах КС необхідні дозовані фізичні навантаження - ходьба, заняття в оздоровчих групах, ранкова гігієнічна гімнастика, прогулянки перед сном. Для забезпечення нової, адекватної якості життя важлива вітамінотерапія (особливо групи В, А, Е), припинення паління, фітозбори, дієта з обмеженням м'яса і тваринних жирів, солі, вуглеводів. їжа повинна містити підвищену кількість вітамінів, овочів, фруктів. Доцільне використання водяних процедур - бальнеотерапія (хвойні, шавлієві, перлинні, кисневі, піністі, азотні, контрастні ножні ванни), прохолодні обтирання, душ, радонові і мінеральні води. 
        Ефективний вплив преформованих факторів (анодична гальванізація головного мозку чи шийно-лицевої області; електрофорез новокаїн на область верхніх шийних симпатичних гангліїв; центральна електроаналгезія). Для лікування КС використовується класичний ручний масаж, іглорефлексотерапія.

        Дози препаратів при комплексній негормональній терапії підбираються індивідуально, курси лікування тривалістю до 1-1,5 міс. з повтором 2-3 рази на рік. Досить ефективні препарати рослинного походження (клімадінон та ін.), гомеопатичні засоби (клімактоплан та ін.). Однак ці препарати не впливають на обмінно-трофічні зміни в організмі жінки. 
        Для нормалізації мікроциркуляції і обмінних процесів, зниження збудливості корково-підкіркових структур головного мозку призначається дифенін, пірацетам, стугерон, кавінтон, аміналон, церебролізін, глютамінова кислота в терапевтичних дозах. Усім хворим із КС показане призначення перорально чи в ін'єкціях вітамінів В1 і В6 (по 15 ін'єкцій в/м).
         Психоемоційні розлади вимагають призначення транквілізаторів (тазепам, діазепам, рудотель та ін.), а при виражених порушеннях (депресія, іпохондричний синдром) - їхнього сполучення з нейролептиками (френолон, етаперазін, трифтазін та ін.). При активації симпато-адреналового відділу ЦНС показані препарати симпатиколітич- ної дії (резерпін, раунатин, адельфан, обзідан); при перевазі парасимпатичного відділу ЦНС - холінолітики (настоянка беладони) у сполученні з антигістамінними препаратами типу тавегіла чи супра- стина; при дисфункціональному порушенні ЦНС - препарати сполу- ченої дії (беллоїд, беллатамінал). У хворих з атиповим перебігом КС комплекс терапії доповнюється призначенням бромокриптину (парлодела), починаючи з дози2,5 мг/добу з урахуванням регресу клініки і рівня пролактину. 
        Патогенетично обґрунтованим є призначення з профілактичною і лікувальною метою замісної гормональної терапії (ЗГТ), що є методом вибору при лікуванні КС. Тривалість терапії складає мінімум 5 років з метою профілактики остеопорозу, інфаркту міокарда, інсульту мозкових судин. Терапія урогенітальних розладів проводиться довічно препаратами кон'югованого естріолу (орально, нашкірний пластир, вагінальні свічки, мазі).
        Рекомендовано два основних режими призначення ЗГТ:
1-й режим - монотерапія естрогенами у жінок з вилученою маткою переривчас- тими курсами по 3-4 тижні з 5-7 денними перервами чи в безупинному режимі (особливо при вилучених яєчниках) препаратами естрофем, прогінова, овестін; 
2-й режим - комбінація естрогенів з гестагенами у жінок з інтактною маткою. Препарати даної групи підрозділяються на монофазні (кліогест, лівіал та ін.), двухфазні (дівіна, дівінтрен, клімен, клімонорм, циклопрогінова та ін.), трифазні (трісеквенс та ін.), препарати пролонгованої дії (гінодіан-депо).

        У перименопаузі краща терапія 2-х та 3-х фазними препаратами, що викликають у 70-85 % жінок циклічну менструальноподібну реакцію.
При виборі препаратів ЗГТ у постменопаузі (після 2-х років менопаузи) основною метою є звести до мінімуму кров'янисті виділення з матки і сприяти розвитку атрофії індометрію. Препаратами вибору у даному випадку є кліогест, лівіал, дівітрен.

        Замісна гормонотерапія протипоказана при: 
· пухлинах матки і молочних залоз;
·  маткових кровотечах неясного генезу;
·  гострому тромбофлебіті;
·  гострій тромбоемболічній хворобі;
·  тромбоемболічних розладах, пов'язаних із прийомом естрогенів;
·  нирковій і печінковій недостатності;
·  важких формах цукрового діабету;
·  меланомі; менінгіомі. 
        При печінковій недостатності можна призначати естрогени у виді пластирів на шкіру, мазей, піхвових свічок. Потрібна обережність при наявності захворювань, на перебігу яких може відбитися затримка рідини (бронхіальна і серцева астма, мігрень, епілепсія), а також при вказівках на жовтяницю вагітних в анамнезі.
        ЗГТ повинна бути припинена з появою жовтяниці, збільшенні розмірів матки, при ациклічних кров'янистих виділеннях. В останньому випадку додатково показане УЗД і діагностичне вишкрібання слизової оболонки матки. При призначенні ЗГТ необхідний перший контроль через 3 міс, у наступному - кожні 6 міс. Щорічно варто проводити УЗД геніталій і маммографію.
        Для профілактики і лікування остеопорозу, крім ЗГТ, використо- вуються препарати кальцитонину (міокальцик), препарати біфосфо- натів (ксідіфон, фосамакс), а також препарати з багатоплановою дією на кісткове моделювання (остеохін, остеогенон, вітамін Д). Доцільно додаткове введення солей кальцію до 1000-1500 мг/добу, дієта, що містить кальцій: молочні продукти, сири; рибні продукти, особливо в'ялена риба з кістками; овочі зелені (селера, зелена цибуля, квасоля, маслини); фрукти, горіхи, насіння (мигдаль, курага, інжир та ін.).
        Профілактика ускладнень клімактеричного періоду повинна по- чинатися у жінок репродуктивного віку в дотриманні загальногігієніч- ного режиму, розумного чергування режимів праці і активного відпо- чинку, лікування гінекологічних захворювань, попередження і своєчасної корекції хронічних соматичних хвороб. 
У перехідному віці необхідно диспансерне спостереження за групою ризику по розвитку КС:
· обтяжена спадковість (гіпертонічна хвороба хоча б в одного з батьків, КС у найближчих родичок),
·  різні пароксизмальні вегетативні розлади (особливо лабільний артеріальний тиск),
·  різноманітні алергійні реакції,
·  важкі соматичні захворювання (гіпертонічна хвороба, ішемічна хвороба серця, захворювання шлунково-кишкового тракту і печінки);
·  після різних оперативних втручань,
·  черепно-мозкових травм,
·  передменструального синдрому в перехідному віці,
·  наявності тривалих стресових ситуацій у родині чи на роботі.

Посткастраційний синдром

        Посткастраційний синдром (ПКС) - комплекс патологічних вегето-судинних, нервово-психічних і обмінно-ендокринних симптомів, що розвиваються після хірургічної, медикаментозної чи променевої оваріектомії в жінок репродуктивного віку.

        В основі патогенезу лежить порушення адаптаційних реакцій у нейроендокринній системі жінки репродуктивного віку у відповідь на хірургічне (медикаментозне, радіаційне) вимикання функції яєчників. Відбувається раптове зниження рівня статевих гормонів, що веде за собою порушення секреції нейротранстміттерів. Порушується регу- ляція і функція підкіркових структур головного мозку, що забезпечу- ють координацію кардіоваскулярних, респіраторних, температурних  реакцій. Це викликає патологічні симптоми дуже подібні з клімакте-  ричним синдромом. Порушення секреції нейропептидів гіпоталамуса (люліберину, тіроліберину, кортиколіберину та ін.) порушують функ- цію найважливіших залоз внутрішньої секреції. У корі надниркових залоз підсилюється утворення глюкокортикоїдів і тестостерону, концентрація якого зворотно пропорційна тяжкості ПКС. Після каст- рації андрогени надниркових залоз є єдиним джерелом внегонадного синтезу естрогенів жировою тканиною організму жінки. Зменшення утворення андрогенів приводить до зменшення синтезу естрогенів і збільшує процеси дезадаптації організму. Щитоподібна залоза реагує підвищенням рівня Т3 і Т4.
        ПКС супроводжується розвитком остеопорозу, поразкою серцево- судинної системи, урогенггальними розладами, аналогічними клімак- теричному синдрому. Остеопоретичним процесам сприяє різке зни- ження рівня естрогенів, тестостерону, зниження рівня кальцитоніну і паратіреоїдного гормону.
        Клінічні симптоми ПКС розвиваються вже через 2-3 тижні після операції і маніфестують уже на 2-3-ому місяці. У перші 2-3 роки переважають нейровегетативні синдроми, рідше виявляють психо- емоційні і обмінно-ендокринні розлади. Необхідно підкреслити, що остеопороз розвивається у всіх пацієнток із ПКС і прогресує навіть при регресі інших симптомів. Тяжкість ПКС чітко корелює з преморбідним фоном (частотою інфекційних захворювань в анамнезі, захворювань гепатобіліарної системи, гінекологічними захворюваннями).
        Основними клінічними проявами ПКС є вазомоторні і емоційнопсихічні симптоми. Найбільш часто пацієнтки пред'являють скарги на:

· припливи жару,
·  почервоніння обличчя,
·  пітливість,
·  серцебиття,
·  лабільність артеріального тиску,
·  біль в області серця,
·  головний біль.
        Тяжкість ПКС визначають аналогічно критеріям клімактеричного синдрому по частоті припливів і ступеню соціальної дезадаптації. Різке вимикання функції яєчників обумовлює невідворотність і більш швидке виникнення симптомів поразки шкіри і її придатків, урогенітального тракту, пізніх обмінних порушень, характерних для клімактеричного періоду. 
        Зміни ліпідного обміну супроводжуються гіперхолестеринемією, зміною кількісного і якісного складу ліпопротеї- дів, приводять до ожиріння, гепатохолецистітів, прискорюють розвиток атеросклерозу і його ускладнень (інфаркту міокарда, інсульту мозкових артерій).   Атрофічним змінам піддаються і молочні залози, у яких залозиста тканина заміщається сполучною і жировою. 
        Одним із серйозних ускладнень ПКС є розвиток остеопорозу, що діагностується при фотонній денситометрії і ультразвуковій ехоостеометрії вже через 2 роки після кастрації. Рентгенографічне дослідження кісток дозволяє діагностувати остеопороз лише при втраті 25-30 % кісткової тканини.
Основними скаргами, характерними для остеопорозу, є локальні болі в поперековому чи грудному відділі хребта, біль в області колінних, променевозап'ясткових, плечових суглобів, біль у м'язах.
        Діагноз ПКС не представляє труднощів, заснувань на анамнезі (видалення яєчника(ів) і т.ін.) і характерних клінічних симптомах, що виникли через якийсь час після впливу на яєчник(и). Лікування ПКС повинне починатися рано, ще в післяопераційному періоді (з кінця 1-го тижня після операції). 
Патогенетичною є замісна гормональна терапія 2-х чи 3-х фазними препаратами (дівіна, клімен, клімонорм, циклопрогінова та ін.). При вилученій матці рекомендується монотерапія кон'югованими естрогенами в переривчастому чи безупинному режимі. Застосування ЗГТ повинне проводитися довічно, при динамічному контролі за станом молочних залоз і матки (при її наявності), обов'язково з урахуванням протипоказань до ЗГТ.
        Комплексна терапія ПКС повинна включати:
· збалансовану дієту;
·  адекватні фізичні навантаження;
·  процедури, що гартують і тонізують;
·  терапію, що має загальнозміцнюючу;
·  вітамінотерапію,
·  седативні препарати та інші симптоматичні методи лікування, що застосовуються для лікування клімактеричного синдрому.
        Прогноз захворювання відносно сприятливий, проте ефективність лікування залежить від своєчасного початку і правильного підбору дози і/чи виду препарату для ЗГТ.

Вірильні синдроми

        Під вірилізацією розуміють появу у жінок чоловічих вторинних статевих ознак:
· оволосіння лиця,
·  росту волосся на животі, грудях,
·  зниження тембру голосу,
·  облисіння вискових зон,
·  гіпертрофії клітору;
·  втрату жіночих контурів тіла.
        Такі симптоми спостерігаються при андрогенсекретуючих пухлинах яєчників і наднирковиків, природженій гіперплазії кори надниркових залоз (природженому адреногенітальному синдромі). Менш виражена вірилізація проявляється гірсутизмом (надмірним оволосінням в андрогенчутливих зонах - на обличчі, нижній половині спини, грудях, сідницях, ареолах, внутрішній поверхні стегон, зовнішніх геніталіях, лобку); появою акне, порушеннями менструального циклу (оліго- і аменорея, дисфункціональні маткові кровотечі), безпліддям при функціональних порушеннях яєчників і наднирковиків.

        У яєчниках і надниркових залозах у жінок секретується декілька андрогенів: 
· тестостерон,
·  андростендіон, 
· дегідроепіандростерон.
        Первинними яєчниковими андрогенами є андростендіон і тестостерон, що секретуються стромою і тека-клітинами яєчника. Ретикулярна зона і кора надниркових залоз продукують дегідроепіандростерон (ДЕА) і дегідроепіандростеронсульфат (ДЕАС). Вплив яєчникових і надниркових андрогенів варіює залежно від фази менструального циклу і патологічних станів. У нормі щодня в жіночому організмі продукується близько 250-300 мкг тестостерону (у чоловіків - 6000 мкг/день). Приблизно 50 % тестостерону утворюється внаслідок гландулярної секреції і 50 % - шляхом периферичної конверсії андростендіону. З 3 мг/дл андростендіону половина продукується яєчниками, решта - наднирковими залозами; 14% цієї кількості конвертується в тестостерон в печінці, шкірі, крові, скелетних м'язах під дією 17-кетостероїд-редуктази.
        Клінічні прояви гіперандрогенії у вигляді гірсутизму та інших ма- ніфестацій можуть бути викликані: 
1) гіперпродукцією андрогенів або їх попередників;
2) зменшенням рівня тестостеронзв'язуючого глобуліну; 
3) збільшенням ферментної активності рецепторів андрогенів в гормонально-залежних тканинах.

        Діагностика. При загальному обстеженні хворої звертають увагу на ознаки:

· акантозу (можна запідозрити хворобу полікістозних яєчників);
·  інсулінорезистентність,
·  абдомінальні стрії і ожиріння тулуба зустрічаються при синдромі Іценко-Кушинга;
·  галакторея пов'язана з гіперпролактинемією.
        Ретельне абдомінальне і гінекологічне дослідження дозволяє виявити об'ємні утворення придатків. Додаткові методи дослідження включають лабораторне визначення рівня ДЕАС або тестостерону в плазмі крові; ультрасонографію, лапароскопію, комп'ютерну томографію або ядерний магнітний резонанс.
        Ідіоіпатичний гірсутизм може зустрічатись у жінок з нормальними овуляторними менструальними циклами і нормальним сироватковим рівнем андрогенів. Але в периферичних андрогенчутливих тканинах (волосяні цибулини, сальні залози) спостерігається підвищення активності ензиматичної конверсії тестостерону в дегідротестостерон. Сироватковий рівень андростендіолглюкуроніду є підвищеним у 86 % гірсутних жінок з нормальними менструаціями і ступінь підвищення відповідає вираженості гірсутизму.

Вірилізація надниркового генезу
        Природжений адреногенітальний синдром, пубертатний адре- ногенітальний синдром у дорослому віці зустрічається у пацієнток з гірсутизмом у 1,2-20 % випадків і може бути пов'язаний з дефіцитом 21-гідроксилази та інших ферментів. При цих дефіцитах зменшення продукції кортизолу призводить до зростання звільнення АКТГ гіпофізом, стимуляції стероїдогенезу в наднирковиках і гіперпродукції андрогенів. Диференціальний діагноз проводиться з хворобою полікістозних яєчників. Підвищення рівня 17-а-гідро-ксипрогестерону у відповідь на стимуляцію АКТГ дозволяє відрізнити це захворювання від хвороби полікістозних яєчників.
Постпубертатний адреногенітальний синдром
Проявляється у віці понад 20 років. Ознаки вірилізації виражені помірно (гіпертрихоз, акне), явищ дефемінізації не спостерігається. Порушення функції яєчників проявляються ановуляцією, недостатністю лютеїнової фази циклу (незначне зниження продукції естрадіолу, виражене - прогестерону). Порушення менструального циклу проявляються гіпоменореєю, олігоменореєю, рідко — аменореєю. Спостерігається безпліддя або невиношування вагітності внаслідок гіперандрогенії та недостатності II фази циклу. 
         Диференційний діагноз проводять з полікістозом яєчників. У крові спостерігається підвищення рівня андрогенів надниркового походження, в сечі - їх метаболітів. Після проби з дексаметазоном спостерігається зменшення вмісту ДЕА в крові і 17-КС в сечі.
        Лікування спрямоване на пригнічення секреції андрогенів шляхом призначення дексометазона (0,25 мг/доб). При нормалізації рівня андрогенів, але збереженні ановуляторних циклів та недостатності лютеїнової фази призначають стимуляцію овуляції кломіфеном (50-100 мг з 5-го по 9-й день циклу). Протягом лікування проводять контроль овуляції за допомогою тестів функціональної діагностики, ультразвукового моніторингу росту фолікула, лапароскопії.
        Надниркова гіперандрогенія може розвиватись при синдромі Іценко-Кушинга, який розвивається у зв'язку з центральною гіперпродукцією АКТГ або при аденомі гіпофіза (хвороба Кушинга). Інші рідкісні причини включають ектопічну продукцію АКТГ пухлинами легенів, тімуса або підшлункової залози або незалежні від рівня АКТГ випадки аденоми або карциноми надниркових залоз. Гіперандрогенія сприяє підвищенню рівня глюкокортикоїдів, що, в свою чергу, викликає продукцію андрогенів наднирковими залозами. У пацієнток можуть бути ожиріння, порушення менструального циклу, гірсутизм, вірилізація, безпліддя, що потребує диференційної діагностики з хворобою полікістозних яєчників. 
        Для синдрому Кушинга характерні:

· червоні стрії (смуги розтягнення) на животі, грудях,
·  гіпертензія,
·  м'язова слабкість,
·  остеопороз.
       Специфічним тестом для цієї патології є підвищення рівня кортизолу в 24-годинній порції сечі або відсутність зменшення рівня кортизолу о 8-й годині після призначення 1 мг дексаметазону о 23-й годині попереднього вечора.
Аденома або карцинома надниркових залоз.
        Вірилізуючі пухлини надниркових залоз у жінок є рідкісними. Діагноз базується на клінічній картині (гірсутизм, аменорея, вірилізація) і підтверджується підвищенням сироваткового рівня ДЕА , ДЕАС і рівня 17-кетостероїдів в сечі. Підтвердження діагнозу пухлини надниркових залоз досягається за допомогою комп'ютерної томографії або ядерного магнітного резонансу.

Полікістозні яєчники
        Полікістозні яєчники (ПКЯ) - патологічні зміни структури і функції яєчників на тлі нейроендокринних порушень, що супроводжуються: 
· гіперандрогенією,
·  порушенням менструального циклу і процесу фолікулогенезу,
·  ановуляцією,
·  гіпертрихозом,
·  ожирінням.
Виділяють первинні ПКЯ (хвороба ПКЯ) і вторинні ПКЯ (синдром ПКЯ); супроводжує постпубертатну форму адреногенітального синдрому і гіпоталамічну дисфункцію різного етіопатогенезу).

Хвороба ПКЯ (первинні ПКЯ, синдром Штейна-Левенталя).

       Історії вивчення даної патології більше 100 років. В 1935 році Штейн і Левенталь описали своєрідний симптомокомплекс, який характеризується тріадою: 

· неплідність,

·  гірсутизм,

·  ожиріння при наявності кістозно змінених яєчників.

        Частота серед гінекологічних захворювань досягає 5%, а серед хворих страждаючих безплідністю і порушеннями циклу до 30-40%.
Існують численні класифікації синдрому, але найбільш патогенетично обґрунтованою є класифікація  В.М. Серова (1978), який виділяє 3 клінічних різновиди.

        Перша форма – первинний склерокістоз яєчників, який проявляється гіперменструальним ановуляторним циклом з помірною відносною гіпоестрогенемією, нормальною секрецією 17-КС і 17-ОКС, з помірним гірсутизмом, з проліферацією або дисплазією ендометрія.

        Друга форма – склерокістоз яєчників супроводжується адреногенітальним синдромом, порушенням менструації по типу опсоменореї або аменореї, без аномальних кровотеч, з вираженим гірсутизмом і елементами вірилізму (збільшення клітора, гіпоплазія матки), гіпоплазією або атрофією ендометрія.

        Третя форма синдрому пов'язана з нейрообмінними порушеннями гіпоталамо-гіпофізарного ґенезу. Проявляється ожирінням, помірним гірсутизмом, артеріальною гіпертензією, підвищенням функції кори надниркових залоз, порушенням менструальної функції по типу аномальних маткових кровотеч. При цій формі спостерігається збільшення яєчників і матки. В ендометрії – гіперплазія, а в деяких випадках – атипова гіперплазія. 
Етіологія захворювання до сьогодні до кінця не з'ясована. 
        Патогенез. Цирхоральний ритм виділення люліберину (гонадо- тропного рилізинг-гормону) у медіобазальному гіпоталамусі поруше- ний і викиди характеризуються високою частотою та амплітудою. Змінюється секреція і виділення гонадотропінів гіпофізом - підви- щення рівня ЛГ при зменшенні виділення ФСГ. Дані порушення функціонування гіпоталамуса виникають на тлі спадкоємної схильності в період статевого дозрівання, тобто в період найбільшої нестійкості нейроендокринних органів. У результаті не відбувається зниження чутливості гіпоталамусу до естрогенів яєчника, порушується формування позитивного зворотного зв'язку між естрогенами і гіпо- таламусом, гіпофізом. Овуляторний викид гонадотропінів відсутній, синтез естрогенів знижений, має постійний монотонний характер. Ановуляція приводить до відносного дефіциту прогестерону, змен- шується його інгибуючий вплив на проліферацію ендометрію і зало- зистої тканини молочних залоз. Клітки гранульози численних незрілих фолікулів виробляють інгибін, що знижує вже споконвічно знижений рівень ФСГ. 
        Надлишок ЛГ на тлі недоліку ФСГ запускає процес кістозної атрезії антральних фолікулів яєчників. Утворення ароматаз і ензимів, що перетворює андрогени в естрогени, відбувається під впливом ФСГ у клітках гранульози фолікула, що зріє, і залежить від числа шарів кліток гранульози, тобто від ступеня зрілості фолікула. При недоліку ФСГ (і/чи надлишку ЛГ) процес утворення ароматаз пригнічується і, отже, зменшується синтез естрогенів з андрогенів. Естрогени необхідні для мітотичного розподілу кліток гранульози, що супроводжує ріст фолікула. Формується порочне коло, що перешкоджає нормальному синтезу естрогенів і процесу фолікулогенезу, коли замість домінантного фолікула в яєчниках відбувається процес кістозної атрезії антральних фолікулів. 
        У крові пацієнток із ПКЯ виявлений низький рівень стероїдзв'язуючого глобуліну, що веде до підвищення вмісту біологічно активних естрогенів. Внегонадний синтез естрогенів з андрогенів у жировій тканині має постійний ациклічний характер, що не залежить від рівня гонадотропних гормонів. Виникає ще одне порочне коло, коли естрогени сприяють утворенню адіпоцитів, а жирова тканина є місцем синтезу естрогенів. Гіперестрогенія супроводжується гіперпластичними процесами ендометрію і тканин інших органів-мішеней. Наслідком гіперандрогенії є порушення менструального циклу по типу олігоменореї і розвиток гіпертрихозу.
        Таким чином, первинні ПКЯ формуються в пубертатному віці під впливом порушень функціональної активності гіпоталамічних структур, що регулюють пульсуючі виділення люліберину. Ритм виділення і величина викиду люліберину збільшуються, що викликає порушення фолікулогенезу і синтезу стероїдів у яєчниках, визначені зміни обміну речовин. З пубертатного періоду розвивається хронічна ановуляція і характерною відмітною ознакою хвороби ПКЯ є первинна безплідність.
        Основними клінічними симптомами є збільшення яєчників, первинна безплідність, порушення менструального циклу по типі олігоаменореї (рідше ациклічні кровотечі), підвищення ваги тіла, гіпертрихоз.
        Початок маніфестації захворювання - пубертатний період. Морфотип завжди жіночий (кардинальна ознака для жінок із ПКЯ) з нерізко вира- женим гіпертрихозом на тлі ожиріння, що має рівномірний, універсаль- ний характер. Молочні залози розвинуті правильно, без ознак гіпоплазії. Збільшення яєчників завжди двостороннє, вони відрізняються щільніс- тю і відсутністю хворобливості при пальпації. 
        Безплідність носить первинний характер і є основною ознакою. Вік настання менархе відповідає загальнопопуляційному, однак менструальний цикл не встановлюється, а розвивається оліго- чи аменорея. До 25 % жінок з первинним ПКЯ мають гіперпластичні процеси в ендометрії (залозисто-кістозна гіперплазія, аденоматозна гіперплазія, аденоматозні поліпи), що обумовлені тривалої монотонною дією естрогенів при зниженій секреції прогестерону і відсутності секреторної трансформації ендометрію 
        Необхідно пам'ятати, що гіперплазія ендометрію може розвиватися і на тлі оліго- і аменореї. Гіперандрогенія не досягає високого рівня при первинних ПКЯ. Це ж стосується і її клінічних проявів:
· гірсутизму,
·  облисіння,
·  себореї,
·  множинних acne vulgaris.
        Гіпертрихоз нерізко виражений. Стрижневе волосся розташоване на гомілці, задній поверхні стегон, промежини, рідше білої лінії живота.   Оволосіння обличчя звичайно обмежується "вусиками" над верхньою губою.
        Діагностика первинних ПКЯ ґрунтується на даних анамнезу (своєчасне менархе в 12-13 років; порушення менструального циклу і гіпертрихоз з менархе; універсальне ожиріння при статурі жіночого типу; первинна безплідність).
        Діагностика первинних ПКЯ базується на даних ультразвукового дослідження органів малого таза (переважливо інтравагінальне сканування):
· збільшені розміри яєчників більш 4,0-3,0-3,0 см;
·  множинні кістозно-атрезуючі фолікули діаметром від 5-7 до 10-15 мм;
·  підвищена щільність капсули яєчника і збільшення її товщини.
        Остаточний діагноз установлюється після лапароскопічного дослі- дження з біопсією тканини яєчника. Типова інтраопераційна картина первинних ПКЯ: згладжена білесувата капсула, по поверхні видні древовидноподібні дрібні судини, збільшення розмірів яєчників до 5-6 см у довжину і 4 см у ширину. Про товщину капсули можна побічно судити по відсутності фолікулярних пензликів, що просвічуються.
        Гормональні методи дослідження мають допоміжну роль. Для діа- гностики джерела гіперандрогенії використовується дексаметазонова проба з визначенням концентрації тестостерону в крові і 17-КС у сечі до і після прийому дексаметазону. При гіперандрогенії яєчникового генеза концентрація зазначених метаболітів зменшується на 30-40 %, а при виробленні андрогенів у надниркових залозах- на 50-70 %.
        Диференційну діагностику первинних ПКЯ проводять з постпу- бертатною формою адреногенітального синдрому, нейрообмінно- ендокринним синдромом. При зазначених патологічних станах розвиваються вторинні ПКЯ, що на початкових стадіях розвитку мають деякі морфологічні особливості, а в кінцевих стадіях практично не відрізняються макроскопі-чно від первинного ПКЯ.
        При постпубертатній формі адреногенітального синдрому порушення стероїдогенезу в результаті дефіциту ферменту надниркових залоз С21-гідроксилази з'являються тільки після періоду статевого дозрівання. У результаті підвищується синтез андрогенів у надниркових залозах з порушенням процесу фолікулогенезу і синтезу естрогенів у яєчниках. У наступному збільшується синтез андрогенів і в яєчниках. Відбувається процес кістозної атрезії фолікулів, але при цьому порушення секреції ФСГ і ЛГ не настільки виражено як при первинному ПКЯ. Результатом цього може бути періодичне дозрівання фолікула, овуляція і настання вагітності.
        Морфотип жінки з постпубертатною формою адреногенітального синдрому характеризується нерізко вираженими рисами вірилізації зі збільшенням ширини плечей і незначним звуженням таза, так званий "спортивний" тип статури. Ожиріння відсутнє, а отже внегонадний синтез андрогенів не збільшений. Молочні залози гіпопластичні. Яєчники збільшені, але менше ніж при первинному ПКЯ, іноді асиме- трично. Оволосіння носить надлишковий характер і виражено більш інтенсивно. Гіпертрихоз поширюється на внутрішню поверхню стегон, промежину, низ живота; на обличчі з'являються стрижневе волосся на верхній губі, особливо на щоках і на підборідді. Вагітність настає рідко і найчастіше закінчується мимовільним абортом у 1-му триместрі. За результатами дексаметазонової проби відзначається значне зниження рівня андрогенів після її закінчення (до 50-75 %).
        Розвиток вторинних ПКЯ центрального генеза позв'язують з ней- рообмінно-ендокринним синдромом, що виникає після ускладнень вагітності і пологів, інфекцій, інтоксикацій, стресів, травм головного мозку. Відбувається порушення функціональних структур гіпоталаму- са, наслідком якого є хронічна ановуляція з формуванням морфологі- чних і гормональних порушень яєчників, характерних для ПКЯ. Опор- ними пунктами діагнозу є типовий анамнез - порушення мен- струального циклу, ожиріння, безплідність, що виникає після пологів, абортів, інфекцій, інтоксикації, стресових ситуацій. 
        Діагностичне значення має специфічний характер ожиріння (так називаний гіпоталамічний) з переважним відкладенням жиру на плечовому поясі, нижній половині живота, зі смугами розтягання на шкірі і посиленій пігментації в області складок шкіри. Для нейрообмінно-ендокринного синдрому характерна наявність гіпоталамічних вегетативних кризів. Безплідність найчастіше вторинна.   Гіпертрихоз виникає одночасно з ожирінням і прогресує одночасно з ним. Розміри яєчників і їхня гістологічна структура чітко корелюють із тривалістю захворювання і у стадії маніфестації практично аналогічні структурі яєчників при первинних ПКЯ.
        Лікування первинних ПКЯ підбирається індивідуально і спрямоване на відновлення фертильності і профілактику гіперпластичних процесів ендометрію, у тому числі і рака ендометріію. У лікуванні безплідності основна позначка - індукція овуляції, що досягається різними методами (консервативними і оперативними). З медикаментозних методів стимуляції найбільш широке поширення одержали призначення кломіфену, починаючи з дози 50 мг/добу щодня в ранню пролиферативну фазу з підтримкою лютеїнової фази хоріонічним гонадотропіном чи гестагенами. Визначене місце займає стимуляція овуляції пергоналом, а також застосування люліберину в пульсуючому цирхоральному режимі - 1 раз у час.
        Оперативне ендоскопічне лікування (клиноподібна резекція 2/3 яєчників, термо- і електрокаутерізація, лазеропунктура) застосовується як для лікування безплідності, так і при неефективності консервативних методів корекції гіперпластичних процесів ендометрію: 
· безуспішні спроби медикаментозної індукції овуляції протягом півроку;
· рецидивуюча залозисто-кістозна гіперплазія;
·  наявність аденоматозних змін у ендометрії;
·  тривалість безплідності більш 5 років. 
        Розширення показань до операції необхідно жінкам, які вперше звернулися до лікаря у віці старше 30 років. Відновлення овуляторних циклів після оперативного лікування - процес тимчасовий, з максимумом до 6-9 місяців  після операції і поступовим зниження ефекту на кінець першого року з наступним розвитком стійкої ановуляції.
        Пацієнтки після оперативного лікування залишаються під диспан- серним наглядом. Жінкам, оперованим онкологічними показниками, необхідне лікування синтетичними прогестинами чи чистими гестаге- нами протягом 6 міс. з контрольним інтравагінальним ультразвуковим скануванням і біопсією ендометрія через 6 міс. Аналогічна терапія показана для профілактики гіперпластичних процесів ендометрія.
        Дуже ефективне застосування препаратів, що володіють антиандро- генною активністю, наприклад, ципротерона ацетат ("Діане-35" за контрацептивною схемою як монотерапія, так і в сполученні з андро- куром по 50-100 мг/добу з 1-го по 10 день циклу після прийому їжі).
        Прогноз для життя у пацієнток з первинним ПКЯ сприятливий при адекватній терапії, разом з цим вони повинні бути включені в групу ризику розвитку злоякісних процесів ендометрія, яєчників, молочних залоз.
Андрогенсекретуючі пухлини яєчників
        Слід запідозрити при скаргах на швидке прогресування гірсутизму і вірилізації. Солідні гормонально-активні пухлини яєчників зустрічаються в 3 % випадків.
        Гранульозотекаклітинні пухлини яєчників, що звичайно секретують естрогени, в деяких випадках можуть бути пов'язані з вірилізацією, в той час як пухлини Сертолі-Лайдига, котрі звичайно секретують андрогени, інколи приводять до фемінізації.
        З гірсутизмом і вірилізацією звичайно пов'язані такі пухлини яєчників, як текома, лютеома, пухлини Сертолі-Лайдига, пухлини Лайдига, і, рідко, гранульозоклітинні пухлини. Частота малігнізуючих пухлин цієї групи складає 20-30 %. Звичайно ці пухлини є невеликими.
При видаленні андрогенпродукуючих пухлин всі вірилізуючі зміни протягом місяців регресують, за виключенням тембру голосу, котрий залишається низьким і хриплим. Менструації звичайно відновлюються через 3 міс; у 10% пацієнток можлива вагітність і народження здорових дітей.
        Лікування гіперандрогенії. Терапевтичні заходи при андрогенних кризах залежать від їх причини. Пухлини яєчників і надниркових залоз підлягають хірургічному видаленню. Тиреоїдні розлади і синдром Кушинга лікуються відповідними гормональними препаратами.
Лікування ожиріння включає відповідну дієту; зменшення маси тіла в більшості випадків супроводжується зниженням рівня андрогенів. Але трансформація пушкового волосся в термінальне може бути незворотною, навіть при відновленні овуляторних циклів.
        Лікування гірсутизму розділяється на дві основні категорії: те- рапевтичне і косметичне. Терапевтичне лікування включає:
1) супресію секреції андрогенів яєчниками або наднирковими залозами шляхом призначення оральних контрацептивів, глюкокортикоїдів або аналогів гонадотропін-рилізинг-гормонів;

2) терапію антиандрогенами, котрі впливають на рівень волосяних фолікулів і сальних залоз (ципротерону ацетат -"Діане-35", "Андрокур").
        Лікування триває 8-10 міс, більш короткі курси є малоефективними. Ріст волосся посилюється влітку, тому терапія може тривати ще довше. Терапія може доповнюватись косметичними процедурами: електролізом або депіляторною терапією.

Остеопороз

        Остеопороз є найбільш тяжким ускладненням, пов'язаним з по- стменопаузальною гіпоестрогенією. Остеопороз характеризується зниженням щільності кісткової тканини, зменшенням утримання в ній кальцію, втратою структуральної підтримки (кісткової маси) в трабе- кулярних кістках, головним чином в хребті. Частота остеопорозу у віці після 50 років складає 50 %, причому в 40 % хворих остеопороз може призвести до переломів кісток.
       Втрата кісткової маси прогресує із швидкістю 1-2 % на рік. 25 % жінок у віці понад 60 років мають радіологічно підтверджені компресійні переломи хребців. Такі переломи і їх ускладнення у літніх жінок часто є однією з основних причин їх непрацездатності і смерті. Резорбція кісткової тканини в молодих жінок спостерігається після видалення яєчників, при яєчникових формах аменореї (передчасне виснаження яєчників, синдром резистентних яєчників, дисгенезія гонад). Певна роль належить генетично обумовленим причинам розвитку остеопорозу.
        Клінічними проявами остеопорозу є біль в кістках, особливо в хребті; мікро- і макропереломи свідчать про пізню стадію процесу. Біль нерідко розцінюють як симптоми остеохондрозу або радикуліту, що призводить до неадекватної терапії. До симптомів остеопорозу належать: 
· зменшення росту на декілька сантиметрів,
·  зменшення рухливості,
·  хронічний біль в спині,
·  викривлення хребта у вигляді "горбу вдови".
·  найбільш тяжкими проявами остеопорозу є переломи стегна ( у кожної сьомої жінки), що в 50 % випадків призводить до обмеження рухливості, погіршенню якості життя, в 20 % випадків смерті внаслідок супутніх ускладнень.
        Діагностика остеопорозу має значні труднощі. Рентгенологічно остеопороз діагностується при втраті кісткової тканини не менше 25-30%, коли лікування вже є малоефективним. Моно- і біфотонна абсорбціометрія є складними і коштовними методами діагностики, що дозволяють оцінювати щільність кістки при втраті кісткової тканини в межах 1-2 %.
        Лікування. Використовують препарати природних вільних і кон'югованих естрогенів у сполученні з прогестагенами, як при лікуванні клімактеричного синдрому. Гормонотерапія знижує частоту переломів шийки стегнової кістки в жінок на 50-70%. Лікувальний режим може включати 0,625 мг кон'югованих естрогенів або естрону сульфату, або 1 мг естрадіолу протягом перших 25 днів кожного місяця. Естрадіол можна призначати трансдермально (підшкірні імпланти), а також у піхвових свічках і кремах. Рекомендують препарати "цикло- прогинова", "Клімен" по 1 драже щодня протягом 21 дня, потім перерва 7 днів, курс лікування складає 6 міс. У жінок після гістеректомії естрогени можна призначати без супутнього вживання прогестерону.
       Показанням до лікування препаратами статевих гормонів є переломи кісток (навіть єдиний) у віці старше 45 років. "Золотим стандартом" антирезорбтивної терапії є сполучення статевих гормонів, кальцитоніну (міакальцик - синтетичний кальцитонін лосося) і бісфосфонатів - інгібіторів резорбції кісткової тканини ("Фосамакс", "Ксидифон"). В основі механізма дії цих препаратів лежить пригнічення процесів резорбції остеобластами і відновлення процесів метаболізма кісткової тканини до передменструального рівня, що запобігає мікроархитектурним порушенням і втраті кісткової тканини. Фосамакс призначають в дозі 10 мг (1 таблетка) на день. Необхідним є також вживання кальцію (1500 мг на день) і вітаміну D. До засобів, що стимулюють утворення кісткової тканини, відносять анаболічні стероїди, препарати флюориду натрію (оссин, кореберон), остеохін (іпріфлавон). Остеохін відносять до класу флавоноїдів, який покращує метаболічні процеси в кістковій тканині, стимулює утворення кісткової маси, зменшує процеси остолізісу, чинить аналгезуючу дію, покращує рухливу активність при остеопорозі Оссин призначають по 1 драже 2 рази на день після приймання їжі протягом 1-2 років (препарат не можна призначати одночасно з кальцієм, а також медикаментами, що містять магній і алюміній.
Синдром аменореї-лактореї (синдром Кіарі-Фроммеля)
       Цей синдром відноситься до післяпологового або рідко  зустрічає- мого післяабортного ускладнення. В структурі порушень менструальної і генеративної функції зустрічається у 10% спостережень. 
        Патогенез. Функціональна гіперпролактінемія виникає на тлі вагітності в результаті гіпертрофії лактотрофів гіпофізу, що є фізіологічним процесом, який необхідний для лактації. Схильними факторами є ускладнення вагітності: гестози, загроза переривання, тривалий період лактації після передчасних пологів, а також наявність в анамнезі других причин функціональної гіперпролактинемії. Надмірний синтезпролактина починається на тлі вагітності і  пригнічує гонадотропну функцію гіпофіза. В результаті в яєчнику не відбувається фолікуло- та стероїдогенез, що проявляється відсутністю менструації після припинення годування на фоні лактації. Рідко цей синдром розвивається після пізніх (у ІІ триместрі) самовільних або штучних викиднів. Приблизно у третини жінок відмічається надлишкова вага тіла з рівномірним (за жіночим типом) характером розподілу жирової тканини. Трофічні смуги розтягнення на шкірі живота та стегон не типові, але можуть бути білісуватого або блідно-рожевого кольору.
        Діагноз не викликає труднощів і заснован на типовій клініці: відсутності менструації на фоні продовжующейся, іноді спонтанній, лактації.

        Гормональні дослідження виявляють підвищену концентрацію пролактина (біля 2000 МО/л), зниженням рівня гонадотропинів (ЛГ і ФСГ) та ест радіола відповідно на нижньому рівні базальних значень.

          Гестагенова та естрагонова проби позитивні, що виключають маткову форму аменореї. При транс піхвовій ехографії – яєчники мультіфолікулярні, нормальних розмірів, розміри матки зменшени, ендометрій тонкий.комп'ютерна та магнитнорезонансна томографія проводиться при високих значеннях пролактина для виключення пухлини гіпофіза. Найбільш частою помилкою ллікарів є призначення КОК з метою регуляції менструального циклу без виявлення причини аменореї, що посилює гіперпролактинемію і може сприяти розвитку мікро- та макроаденоми гіпофіза. 
           Цю форму слід диференціювати з синдромом Ашермана (внутрішньоматковими сінехіями), які є наслідком грубих вишкрібань після пологів з приводу кровотеч. У таких пацієнток можуть бути виділення у вигляді молозива, а не стійка лакторея. Вміст пролактина в крові в нормі або є незначне підвищення при нормальній концентрації гонадотропінів і естрадіола відповідно до фази менструального циклу. Гормональні проби негативні, що підтверджує маткову форму вторинної аменореї.
        Лікування складається з призначення агоністів дофаміна – парлодела або його аналогів (до 7,5-10 мг/день) до відновлення овуляторного менструального циклу та нормального рівня пролактина в крові. В процесі лікування дозу поступово зменшують до появи нормальних показників пролатину. Овуляцію тестують за рівнем базальної температури, УЗ-моніторінгу зростаючого фолікула, піку гонадотропінів.

        Профілактика. При плануванні вагітності необхідно своєчасне виявлення та лікування причин транзиторної гіперпролактинемії, в тому числі тривалим прийомом КОК або др. лікувальних засобів.
Синдром Форбса-Олбрайта (Син.: синдром Арагонса-
Дель Кастільйо)
        Синдром Форбса-Олбрайта виникає при аденомі – пролактиномі, що росте з клітин передньої долі гіпофіза або при її гіперфункції. Проявляється аменореєю і галактореєю, яка не пов'язана з пологами на відміну від синдрому Кіарі-Фроммеля. Часто поєднується  з церебральним ожирінням, гігантизмом, в основному за рахунок кінцівок, гірсутизмом за чоловічим типом, дратівливістю, безсонням, болями в животі, крижі. Часто виявляються атрофічні процеси в матці. Цей стан може бути спровокований тривалим прийомом ліків з групи фенотиазину і антидепресантів, а також тривалим використанням внутрішньоматкових контрацептивів. Лікування проводиться хірургічним шляхом або променевою терапією.

МАТЕРІАЛИ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ
1. Контрольні запитання
1) назвіть класифікацію нейроендокринних синдромів;

2) які етіологічні фактори лежать в основі НЕОС?

3) які гормональні порушення лежать в основі патогенезу нейроендокринних синдромів?

4) чим характеризується клініка нейроендокринних синдромів?

5) назвіть методи діагностики нейроендокринних синдромів;
6) виберіть зі скарг та анамнезу дані, що відображають наявність нейроендокринних синдромів;
7) складіть план обстеження хворої для постановки діагнозу нейроендокринного синдрому;
8) як скласти і обґрунтувати план індивідуального лікування та реабілітації хворої?

9) Які лікарськи засоби застосовуються при лікуванні нейроендокринних синдромів?

10) Перелічите не медикаментозні засоби лікування нейроендокринних синдромів.

11) які профілактичні заходи застосовуються при нейроендокринних синдромах?

12) передменструальний синдром, етіологія, діагностика, криничні прояви, принципи лікування;

13) клімактеричний синдром, етіологія, діагностика, криничні прояви, принципи лікування;

14) синдром склерокістозних яєчників (синдром Штейна-Левенталя), етіологія, діагностика, криничні прояви, принципи лікування;

15) синдром Кіарі-Фроммеля, етіологія, діагностика, криничні прояви, принципи лікування;

16) синдром Форбса-Олбрайта, етіологія, діагностика, криничні прояви, принципи лікування;

17) синдром Шихана, етіологія, діагностика, криничні прояви, принципи лікування;

18) адреногенітальний синдром, етіологія, 
19) посткастраційний синдром, етіологія, діагностика, криничні прояви, принципи лікування;

20) диференційна діагностика нейроендокринних синдромів.

21) назвіть принципи диспансерного спостереження хворих з нейроендокринними синдромами в жіночій консультації.

2. Ситуаційні задачі
Задача №1. Хвора 23років скаржиться на порушення менструального циклу у вигляді аменореї, яке виникло через 3 роки пясля пологів. З'явилося виражене оволосіння по чоловічому типу та продовжується незначне виділення молока з молочних залоз.

Попередній діагноз. Складіть план додаткового обстеження хворої. План лікування.

Задача №2. Хвора 18 років звернулася зі скаргами на відсутність менструації (аменорея) та виділення молока з молочних залоз, оволосіння по чоловічому типу та ожиріння. З анамнезу відомо, що менструації встановились в 14 років, були регулярними – по 3-4 /28днів, помірними. Наявність вагітності заперечує.
Попередній діагноз. Складіть план додаткового обстеження хворої. План лікування. 
Задача №3. Хвора 38 років скаржиться на «приливи», відчуття жару, головний біль, серцебиття, запаморочення та непритомність. Головний біль постійний, більше в потиличній ділянці. з'явилася артеріальна гіпертензія. Турбує швидка втомлюваність, дратівливість, погіршення пам'яті. Рік тому проведено операцію екстирпації матки з додатками з приводу гнійного метроендометриту та піосальпінксу на тлі ВМК. 
Попередній діагноз. Складіть план додаткового обстеження хворої. План лікування. 
Задача №4. Хвора 28 років скаржиться на дратівливість, плаксивість, депресію, неадекватну реакцію та агресивність, головний біль, нудоту, блювоту, артеріальну гіпертензію, напади серцебиття, набряки молочних залоз, свербіння шкіри. Виразність скарг зростає з наближенням менструації, рісля настання якої вказані скарги зникають.
Попередній діагноз. Складіть план додаткового обстеження хворої. План лікування. З якими захворюваннями слід проводити диференціальну діагностику?

Задача №.5 Хвора 48 років звернулася до лікаря зі скаргами на «приливи» жару до голови, пітливість, серцебиття, запаморочення та непритомність, затерпання в кінцівках, артеріальну гіпертензію, дратівливість, безсоння, невмотивовані страхи. Менструації стали рідкими, мізерними, відмічає свербіж вульви.

 Попередній діагноз. Складіть план додаткового обстеження хворої. План лікування. З якими захворюваннями слід проводити диференціальну діагностику?

Задача №.6 Хвора 16 років звернулася до лікаря зі скаргами на оволосіння по чоловічому типу, гіпертрофію клітора. Менструації з'явилися в 12 років, рідкі, 1-2 рази на рік. При огляді звертає на себе увагу недорозвиненість молочних залоз, невеликий зріст хворої, грубий голос, непропорційність будови тіла, гіпертрофовані м'язи тіла.
Попередній діагноз. Складіть план додаткового обстеження хворої. План лікування. З якими захворюваннями слід проводити диференціальну діагностику?

Задача №.7 Хвора 26 років звернулася до лікаря зі скаргами на відсутність вагітності протягом останніх 3 років, головний біль, безсоння, апатію. Зниження статевого почуття. З анамнезу відомо, що менструації встановились в 15 років, були регулярними по 3-4/28 днів, помірними. В шлюбі 4 роки.при огляді спостерігається виражений гірсутизм. Проводилося УЗД, виявлено збільшення яєчників із щильною капсулою.

 Попередній діагноз. Складіть план додаткового обстеження хворої. План лікування. З якими захворюваннями слід проводити диференціальну діагностику?

3.  Тестові завдання
1). Хвора 20 років звернулася зі скаргами на аменорею, гірсутизм, ожиріння з переважним розподілом жирової тканини на обличчі, шиї, верхній частині тулуба. На обличчі - acne vulgaris, на шкірі - розтяжки. АТ-170/100 мм рт.ст. Психічний розвиток та інтелект не порушени. Гінекологічний статус: волосистість на зовнішних статевих органах помірена, гостра гіпоплазія піхви та матки. Який діагноз найбільш верогідний?

A. Синдром Штейна-Левенталя

B. Синдром Шерешевського-Тернера

C. Синдром Шихана

D. Синдром Пехранца-Бабинського-Фреліха

E. Синдром Іценка-Кушинга
2). Жінка 25 років, заміжня 4 роки, скаржиться на безпліддя, затримку місячних та їх малу кількість. При обстеженні виявлено: зріст 165 см, маса тіла 80 кг. Відмічається зростання волосся на обличчі та стегнах. При бімануальному обстеженні з обох боків виявлені збільшені, щильної консистенції яєчники розміром 5-6 см. Такі ж дані підтверджені при УЗД. Який діагноз найбільш верогідний?
А. Андробластома яєчників;

 В. Синдром склерокистозних яєчників (Штейна – Левенталя);

С. Передменструальний синдром;

D. Хронічний двубічний аднексит;

Е. Адреногенітальний синдром 

3).Хвора 20 років скаржиться на хворобливі менструації та загальне нездужання. Під час менструації утрачає працездатність. В дитинстві хворіла на кір, застудні захворювання. Менструації регулярні (4-5 днів через 28 днів). Пологів та абортів не було. Зовнішні статеві органи розвинуті правильно. В дзеркалах шийка матки чиста, конічної форми, виділення – білі. При бімануальному дослідженні тіло матки нормальних розмірів, відхилено до крижі, безболісне. Придатки матки з обох боків не пальпуються. Який діагноз найбільш верогідний?
А. Передменструальний синдром;

 B. Альгодисменорея.

С. Запалення придатків матки;

D. Синдром Шихана;

Е. Міома матки.
4). Хвора 16 років звернулася до лікаря зі скаргами на відсутність місячних. Дівчина низького зросту (140см), кремезної статури, з короткою шиєю. Вторинні статеві признаки відсутні, нерозвинуті молочні залози, мізерне оволоссіння на лобку та в підпахвових западинах. При гінекологічному обстеженні великі та малі статеві губи, піхва, матка нерозвинуті. Статевий хроматин негативний. На УЗД різка гіпоплазія матки та яєчників. При лабораторних методах обстеження відмічається значне збільшення вмісту гонадотропних гормонів в сечі за рахунок ФСГ. Поставьте діагноз?

 А. Синдром Шеришевського-Тернера.

В. Пухлина гіпофиза.

С. Синдром Штейна- Левенталя.

D. Аномалії розвитку статевих органів. 

Е. Маткова форма аменореї.
5). Жінка 27 років скаржиться на нерегулярні місячні з затримками до 2-3 місяців, надлишкову вагу, гірсутизм. Замужем 5 років. Вагітностей не було. При піхвовому дослідженні матка декілька менше норми, з обох сторін визначаються щильні, рухомі яєчникі до 4-5 см в діаметрі. Про яку патологію можна думати в даному випадку?

A. Туберкульоз придатків матки

B. Гіпоменструальний синдром

C. Двусторонні кісти яєчників

D. Хронічний двусторонній сальпінгіт

E. Синдром склерокістозних яєчників
6). Хвора 52 років звернулась до гінеколога зі скаргами на припливи жару до 10 раз на добу, болі в області серця, транзиторне підвищення АТ до 150/90 мм.рт.ст. Постменопауза 2,5 роки. При гінекологічному дослідженні: зовнішні статеві органи та піхва в стані вікової інволюції, матка зменшена в розмірі, придатки не пальпуються.

Який діагноз?

А. Передменструальний синдром

В. Синдром Шихана.

С. Клімактеричний синдром.

D. Посткастраційний синдром.

Е. Синдром Іценка-Кушинга

7). Хвора 30 років звернулась до лікаря зі скаргами на відсутність місячних в продовж 2-х років після других пологів. Пологи ускладнились масивною кровотечею, гемотрансфузією. У післяпологовому періоді відмічається випадіння волосся, втрату маси тіла. Менструації з 13-ти років, регулярні по 3-4 дні через 28 днів. Статеве життя з 18 років. Пологів 2, абортів 3. Гінекологічних захворювань не було. Хвора зниженого харчування Зовнішні статеві органи гіпопластичні, шийка матки циліндричної форми. Тіло матки маленьке, безболісне, придатки не пальпуються. Який попередній діагноз?

А. Маточна вагітність.

В. Первинна аменорея.

С.Гіпофізарна аменорея (синдром Шихана).

Д. Синдром Штейна-Левенталя.

Е. Пухлина гіпофіза (хвороба Іценка-Кушинга).
Відповіді на тестові завдання:
1-Е, 2-В, 3-В, 4-А, 5- Е, 6-С, 7-С.
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