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ՀԱԶԳԱՅԻՆ

Актуальность проблемы.в клинической эндокринологии самой сложной является проблема выявления,
диагностики, лечения и профилактики сочетанных эндокринных заболеваний (синонимы:
множественные эндокринные болезни, полиэндокринные или полигландулярные синдромы).

к ним относятся аутоиммунные полиэндокринные синдромы (АПС) I,II,III типов. Эта
группа заболеваний, которые объединены между собой общими патогенетическими

механизмами и проявляются поражением двух и более эндокринных органов [Дедов И.И., и
соавт 2007; Heino М., et al, 2001; Eisenbarrth C.S., Gottlial P.A., 2004]. в сочетанные
эндокринные заболевания (синдромы) входят множественные эндокринные неоплазии (МЭН)
1 и 2 типов. МЭН- симптомокомплекс, обусловленный наличием опухолей или гиперплазией в

двух и более эндокринных органах [ Guo S.S., Sawicku M.P., 2001; Marx S.J., 2001].
в большую когорту сочетанных эндокринных синдромов входят больные с сахарным

диабетом 2 типа (СД 2 типа) и с заболеваниями щитовидной железы, a также все любые,

другие сочетания двух и более эндокринных болезней.
в связи с очень широким разнообразием эндокринных синдромов, в диссертационное

исследование не будут включены больные АПС I,II,IIII типов, мэн 1 и 2 типов, СД 2 типа с
заболеваниями щитовидной железы (то есть, научная проблема конкретизирована исходя из
ее большой емкости и обширности).

Группа сочетанных эндокринных заболеваний неаутоиммунного генеза чаще всего
представлена патологической гиперпролактинемией (синдром гиперпролактинемии) и
тиреоидными болезнями (MolinoA., et al, 1991; Calle-Rodrigue R.D., et al., 1998]. в
большинстве случаев, тема патологической гиперпролактинемии (IIT) и заболеваний
щитовидной железы ограничивается отчетами о сложных, диагностически трудных случаях
[Alves С., Alves А.С., 2008; Kroese J.M., et al, .2004]. Между тем, нет данных о частоте
встречаемости пролактином гипофиза и патологической (функциональной)

гиперпролактинемии при заболеваниях щитовидной железы (ЩЖ). Нет упоминаний о спектре

тиреоидных заболеваний при ու. Нет сведений о ее влиянии на функциональное состояние
щитовидной железы и на тиреоидный аутоиммунитет.

Немало работ посвящено ու в сочетаниии с тиреоидными болезнями и
диагносцируемым у таких больных заболеваниям репродуктивной системы, в частности,

синдрому поликистозных яичников (СПКЯ) (Zhao x., et al, 2010; Shi Y.H., et al, 2008; Owescki

М., Sowinski J., 2004]
Между тем, до сих пор не уточнены особенности клинического течения и не

выполнены корреляционные исследования некоторых количественных параметров у больных

спкя при патологической гиперпролактинемии в сочетании с тиреоидными заболеваниями.

Из других сочетаний эндокринных заболеваний в качестве основополагающего
компонента синдрома, есть указания на синдром <<пустого>> турецкого седла (ITT). Причем,

он, как правило, сочетается с заболеваниями шитовидной железы [Cannavo Տ., et al, 2002;
Garcia-Centeno R., et al, 2010]. у больных с синдромом птс и тиреоидными болезнями
необходимо установить: как часто встречается гиперпролактинемия и какие заболевания
щитовидной железы выявляются при этом синдроме.

Клинический полиморфизм полиэндокринных синдромов предполагает обязательное

наличие других ассоциаций эндокринных заболеваний, том числе, редких сочетаний.
Имеются в виду, возможные сочетания заболеваний щитовидной и паращитовидных желез,
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несахарного диабета и тиреоидных болезней, злокачественных опухолей щитовидной железы
и СПКЯ, синдрома Клайнфельтера и тиреоидных заболевний и

Значительное разнообразие различных сочетаний эндокринных заболеваний,
особенности клинического течения обязывают разработку тактики комплексного
патогенетически обоснованного лечения. Так, при ՈՐ, в том числе опухолевого генеза,
необходима сравнительная оценка эффективности лечения каберголином (достинекс) и
бромокриптином. в практических рекомендациях должен быть предложен препарат выбора
при лечении ոr. Наконец, необходимо ответить на вопрос: влияют ли эстрогеновые
препараты в составе комбинированной терапии при лечении спкя на рост и
прогрессирование опухолевого процесса у больных с пролактиномами гипофиза.

Цель _диссертационного исследования - установить особенности клинического
течения для выбора оптимальной лечебной тактики у больных с сочетанными эндокринными
синдромами.

Задачи исследования:
1. Выделить клинические варианты заболеваний. составляющие сочетанные

эндокринные синдромы.
2. Изучить основные гормональные параметры у больных с сочетанными эндокринными

синдромами.
3. Проанализировать результаты инструментальных (УЗИ, кт, МРТ) методов

исследования у больных с сочетанными эндокринными синдромами.
4. Выполнить корреляционный анализ некоторых количественных параметров у больных

с сочетанными эндокринными синдромами.
5. Провести сравнительный анализ эффективности лечения патологической

гиперпролактинемии достинексом (каберголин) и бромокриит
6. Разработать наиболее эффективные подходы к лечению больных с сочетанными

эндокринными синдромами.
7. Оценить влияние эстрогеновых препаратов в составе комбинированной терапии при

лечении спкя на рост и прогрессирование опухолевого процесса у больных с
пролактиномами гипофиза.
Основные положения, вынос

1. Установлены ассоциации эндокринопатий, составляющие эндокринные синдромы:
патологическая гиперпролактинемия и тиреоидные заболевания, в том числе, с
болезнями репродуктивной системы; синдром <<пустого>> турецкого седла и тиреоидные

болезни; новообразования щитовидной железы и заболевания паращитовидных желез;
несахарный диабет и аутоиммунные тиреопатии; рак щитовидной железы и СПКЯ; и
другие сочетания болезней.

2. Патологическая гиперпролактинемия опухолевого и неопухолевого генеза не
оказывает влияния на функциональное состояние щитовидной железы и на
тиреоидный аутоиммунитет.

3. Предложена рабочая гипотеза о роли аутоиммунных нарушений в развитии спкя.
4. Достинекс (каберголин) - препарат первой линии при лечении патологической

гиперпролактинемии опухолевого неопухолевого генеза.
5. Эстрогеновые препараты в составе комбинированной терапии при лечении спкя не

влияют на рост и прогрессирование опухолевого процесса у больных с пролактиномами
гипофиза.

Научная новизна и значение работы:
1. Сочетанные эндокринные синдромы являются гетерогенными по этиологии, патогенезу

и клинико-лабораторным характеристикам.
2. Патологическая гиперпролактинемия является основополагающим компонентом

синдрома у абсолютного большинства больных с сочетанными эндокринными
заболеваниями.

3. Патологическая гиперпролактинемия опухолевого и неопухолевого генеза не
оказывает влияния на функциональное состояние щитовидной железы и на
тиреоидный аутоиммунитет.

4. Предложена рабочая гипотеза о роли аутоиммунных нарушений в развитии СПКЯ
5. Эстрогеновые препараты составе комбинированной терапии при лечении спкя не

влияют на рост и прогрессирование опухолевого процесса у больных с пролактиномами

гипофиза.
Практическая значимость работы.

1. Проведенное исследование позволило установить гетерогенную по этиологии,

патогенезу и клинико-лабораторным параметрам групуу заболеваний, составляющих

сочетанные эндокринные синдромы.
2. Больные с патологической гиперпролактинемией должны быть обследованы на

предмет выявления тиреоидной патологии, в том числе, новообразований щитовидной

железы.
3. Достинекс (каберголин) - препарат первой линии при лечении патологической

гиперпролактинемии опухолевого и неопухолевого генеза.
4. Эстрогеновые препараты в составе комбинированной терапии не противопоказаны

при лечении СПКЯ у больных с пролактиномами гипофиза

Апробация _работы. Диссертационная работа апробирована на совместном,

расширенном заседании кафедры диабетологии, кафедры эндокринологии низ PA,
кафедры эндокринологии Ереванского государственного медицинского университета

им.Гераци (15.02.2011r.)
Основные положения диссертации доложены и обсуждены на 2 международной научно-

практической конференции <<Практические вопросы лучевой диагностики>> (Москва, 2009), на
IX национальном научно-медицинском конгрессе <<Здоровье человека>> (Ереван, 2010)

Публикации._Материалы диссертации опубликованы в 6 научных работах

Внедрение _результатов в практику. Полученные результаты внедрены и

используются в повселневной практике научно-клинического отдела патологии органов

внутренней секреции НИЗ МЗ РА.
Результаты диссертации включены в учебную программу кафедры диабетологии НИЗ

M3 PA.
Объем и структура диссертации. Диссертация изложена на 151 страницах

компьютерного текста и состоит из введения, обзора литературы, описания материалов

методов исследования, двух глав собственных исследований, обсуждения полученных
результатов, заключения, выводов, практических рекомендаций и указателя литературы,

содержащего 211 источника, из них русскоязычных 25. Содержание работы иллюстрировано
33 таблицами и 2 рисунками.

4 5

© National Library of Armenia



СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

Материалы и методы исследований. Работа основана на результатах обследования и
лечения 116 больных с сочетанными эндокринными синдромами. Настоящее исследование
было проведено на базе кафедры диабетологии, научно-клинического отдела патологии
органов внутренней секреции низ PA; лабораторные исследования выполнены
лабораториях ЦНИЛ РА (с 2009r-Dialab), Diagen plus. Ультразвуковое исследование
молочных желез, надпочечников, органов малого таза осуществлены в медицинском центре
<<Прометей>>, научно-медицинском центре <<Сурб Нерсес>>, городской больнице III (д.м.н.-
Тохунц К.А.). Компьютерную томограмму (КТ), магнитно-резонансное исследование (MPT)
проводили в медицинских центрах << Наири>>, <<Диагностика>>. Тонкоигольную аспирационную
биопсию новообразований щитовидной железы проводили в лаборатории клинической
патологии Ереванского государственного медицинского университета ЕрГМУ им. М.Гераци
(к.м.н. Мхитарян А.Г).

На первом этапе обследования подробно изучались жалобы и анамнез заболевания.
осуществлялся объективный осмотр, проводилось исследование с использованием
современных клинико-инструментальных и лабораторных методов.

Уровень глюкозы в крови определялся при помощи коммерческих наборов <<Delta>>
(Армения). Содержание HbA1c в крови определяли хроматографическим методом с
использованием реагентов <<BioSystems S.A.>> (Spain). Содержание С-пептида, ТТТ,
св.тироксина, антител к тиреоидной пероксидазе и к тиреоглобулину, ПРЛ, ЛГ, ФСГ, Эz,
ДГЭА, св.тестостерона (св.Т), кортизола, АКТТ, ИФР-1, паратгормона и кальцитонина в
сыворотке крови определяли иммуноферментным методом с использованием тест -наборов
фирмы: Nova Тес Immunodiagnostica GmbH. Germany; Syntron Bioresearch Inc, USA; DRG
Instruments GmbH, Germany.

Ультразвуковое исследование щитовидной, паращитовидных, молочных желез
проводили по общепринятой методике с использованием высокочастотного линейного датчика
7,5 МГц. Ультразвуковое исследование органов малого таза проводили с использованием
трансабдоминальной и трансвагинальной методик линейным трансдьюсером 3,5 МГц,
конвексным- 5 МГц и трансвагинальным- частотой 7,5 МГц.

Для просмотра изображения при компьютерной томографии использовали
аксиальные, корональные, иногда и сагиттальные срезы.

Статистический анализ полученных результатов проводили на персональном
компьютере с использованием пакета программ для статистической обработки EXEL.
Рассчитывали среднюю ошибку уровнем достоверности интервала 95%, проводили сравнение
исследуемых групп известными методами статистики: среднее, частота встречаемости
признаков, коэффициент корреляции (высчитывали по формуле:

r xy = Edx dy I dx2 dy?). Достоверность отличий в группах определяли с
использованием t-критерия Стьюдента. Различие считали достоверным при значениях
p< 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ.

За период с 2006r по 2010г обследованы и получили лечение 116 больных с
сочетанными эндокринными заболеваниями (женшин - 103=88,8%; мужчин-13=11,2%) в
возрасте от 8 до 67 лет; средний возраст: 31,6+1,18 лет.
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Контрольную группу составили 30 практически здоровых лиц без соматической

патологии и отягощенного, отношении эндокринных болезней анамнеза (женщин-20;
мужчин-10) в возрасте 23-39 лет (средний возраст: 31,240,71лет).
у 83,6% (n=97) больных основополагающим компонентом синдрома сочетанных эндокринных
заболеваний является патологическая гиперпролактинемия.

Рис.1. Структура больных с сочетанными эндокринными заболеваниями (n=116).

1. Патологическая гиперпролактинемия - II. Другие сочетанные эндокринные
основополагающий компонент сочетанных заболевания (n=19) - 16.4%
эндокринных заболеваний (n=97) -83,6%

Ilи 5.3% ,IK 5.3%
4.1%

Il3 5.3%,
_lla 26.3%

1ж 5.3% -
10.3%.

10.5%
85.6%

IIr 10.5% Il 10.5% 15.7%

заболевания щитовидной железы (n=83) (n=5) 0116 (n=3) Ф 11в (n=2) Ш114 (n=2)
спкя (n=10)

01в СД (n=4) Olle((===)) 011ж(n=1) в ии (n=1) OIIK((=171)

в подавляющем большинстве случаев, ու (n=83 - 85,6%) сочеталась с различными
заболеваниями щитовидной железы (рис.1-Ia), что согласуется с данными литературы [Alves

С., Alves А.С., 2008; Costa P., et al, 2006]. Из тиреоидных болезней, сочетающихся с чаще

всего встречались АИТ (n=30), диффузный эутиреоидный зоб (n=29), далее в убывающей

последовательности наблюдались: диффузный узловой зоб (n=13); синдром тиреотоксикоза

(n=5), диффузный кистозный зоб (n=4), рак щитовидной железы (n=2).

у 10 (10,3%) сочеталась с синдромом поликистозных ЯИЧНИКОВ (СПКЯ) (на рис.1-16). В 4

случаях (4,1%) - с СД 1 и 2 типов (рис.1-Iв).
у 16,4% (n=19) больных наблюдались следующие сочетания эндокринных заболеваний см.

рис. 1. II.
Синдром "пустого" турецкого седла и различные заболевания щитовидной железы (n=5)

-Ila;
Заболевания щитовидной и паращитовидных желез (n=3)- II 6;

Несахарный лиабет и заболевания щитовидной железы (n=2)-II в;
Болезнь Клайнфельтера и аутоиммунный тиреоидит (n=2)-Irr;

Папиллярный рак щитовидной железы и спкя (n=2)- II д;
Ложный мужской гермафродитизм (синдром тестикулярной феминизации) и
аутоиммунный тиреоидит (n=1)-Ile;
Синдром Иценко-Кушинга и диффузный эутиреоидный зоб (n=1)- Iж;
Акромегалия и диффузный эутиреоидный зоб(n=1)- II3;

АПУДома и СД 2 типа (n=1)- II и;
Карциноидный синдром и СД 2 типа (n=1)- Iк.
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патогенетически бывает опухолевого (пролактинома) неопухолевого генеза.

свою очередь выделяют микро-(до 10 мм) и макро- (более 10 мм) пролактиномы (ррнненберг
г.м. и соавт, 2010.]

у 32% (n=31) больных с IT была диагносцирована пролактинома гипофиза. Причем, у
6 из них верифицирована макропролактинома, у 25 -микропролактинома гипофиза. в то же
время, у 68% (n=66) больных неопухолевого генеза- функциональная гиперпролактинемия.

У больных с IIT средние значения пролактина в сыворотке крови составили 51,7+3,16. в
зависимости от генеза IIT, средние значения пролактина в сыворотке крови составили:
1) больные с пролактиномой (n=31): 93,1+5,11; 2) больные с IIT неопухолевого генеза (n=66):

32,3+1,29. Очевидно, что у больных с пролактиномой содержание пролактина в сыворотке
крови достоверно выше при сравнении с таковым неопухолевого генеза (p< 0,001). He
вызывает сомнений "факт высокой распространенности пролактином в структуре ITT.

У больных с синдромом гиперпролактинемии (патологическая гиперпролактинемия) и
АИТ (n=30) изучались содержание св.Т4, ТТГ, титров аутоантител к тиреоидной пероксидазе
к тиреоглобулину в сыворотке крови. у них уровень св. T4 достоверно ниже, a содержание
TTT достоверно выше при сравнении с контрольной группой (1,06+0,04 и 1,25+0,02, p<0.001;
6,70+0,45 и 2,21+0,07, p<0.001;соответственно). у них титры аутоантител к тиреоидной
пероксидазе и к тиреоглобулину были достоверно выше при сравнении с контрольной группой

(181,4+8,48 и 11,2+1,38, p<o.0o1; 212,7+7+11,8 и 23,0+2,19, p<0.001; соответственно). у
больных с IIT и АИТ выявление повышенных титров аутоантител к тиреоидной пероксидазе
и к тиреоглобулину наряду с ультрасонографическими показателями (выраженное снижение
эхогенности, неоднородная структура, появление дольчатости, обусловленное развитием

фиброзной ткани), однозначно свидетельствует о наличии активного аутоиммунного процесса
в щитовидной железе.у больных АИТ с IT изучалось функциональное состояние щитовидной железы. 12 .
больных из них находились в состоянии эутиреоза, 11-в состоянии субклинического
гипотиреоза, 7- манифестного гипотиреоза. у больных АИТ с IIT титры аутоантител к
тиреоидной пероксидазе и к тиреоглобулину, вне зависимости от функционального состояния
щитовидной железы, были достоверно повышены при сравнении с контрольной группой (p<
0,001). Более того, у них, по мере ухудшения функционального состояния щитовидной
железы, то есть от эутиреоза к субклиническому гипотиреозу и к манифестному гипотиреозу
наблюдалось нарастание титров аутоантител к тиреоидной пероксидазе и к тиреоглобулину.

Однако, корреляционный анализ количественных параметров у больных АИТ с (n=30)
показал, что между ПРЛ и св.тироксином, ттг, аутоантителами к тиреоидной пероксидазе и к
тиреоглобулину существует всего лишь малая, корреляционно незначимая связь (r 0,277,
= 0,107, г -- 0,195, r = 0,171; соответственно). Выше изложенное позволяет смело утверждать,
что IT не влияет: a) на функциональное состояние щитовидной железы; б) на аутоиммунный

процесс в щитовидной железе.
Симптоматично, что у 29 из 83 больных сочеталась с диффузным эутиреодным

зобом. у них титры аутоантител к тиреоидной пероксидазе и к тиреоглобулину выше при
сравнении с контрольной группой (p< 0,05, p>0,05, соответственно), однако они не выходят за

рамки референсных значений лабораторных тест-наборов.
у 13 больных с был обнаружен узловой эутиреоидный зоб (y 10- коллоидный

одноузловой эутиреоидный зоб, у 3- коллоидный многоузловой зоб).у 5 больных с был
диагносцирован синдром тиреотоксикоза (y 3 - многоузловой токсический зоб, у 1-
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токсическая аденома щитовидной железы, у 1- диффузный токсический зоб). To есть, такое
распространенное аутоиммунное заболевание щитовидной железы, как диффузный
токсический зоб практически не сочетается с IIT опухолевого и неопухолевого генеза.

у 4 больных с ու обнаружены различные кисты щитовидной железы, у 2-
папиллярный рак щитовидно

Итак, у 23,7% (n=23) с ու выявлены различные новообразования щитовидной

железы: (y 13- узловой эутиреоидный коллоидный зоб; у 4- кисты щитовидной железы; у 3-

многоузловой токсический зоб, у 2- папиллярный рак щитовидной железы, у 1-токсическая
аденома). Без всякого сомнения, у них наблюдается высокая распространенность тиреоидных
новообразований.

Только у 5 больных различные новообразования сочетались с пролактиномами
гипофиза. Следовательно, не выявлено связи между развитием опухолевого процесса
гипофизе и щитовидной железе.

Таков спектр тиреоидных заболеваний, сочетающихся с опухолевого и

неопухолевого генеза.
у 4 больных ու сочеталась с сахарным диабетом (y 3 -с СД 2 типа, у 1- СД 1 типа).

Всё же следует отметить факт довольно редкой ассоциации IT и сахарного диабета.
у 56,6% (n=47) больных с тиреоидными болезнями были диагносцированы

различные заболевания репродуктивной системы (лица женского пола). Причем, у 38 из них
установлен синдром поликистозных ЯИЧНИКОВ (СПКЯ) - хроническое, рецидивирующее
эндокринное заболевание. To есть, у больных с ու, заболеваниями щитовидной железы
отмечается высокая распространенност спкя.

Возраст больных от 15 до 37 лет, средний возраст: 25,6+0,60 лет - репродуктивного

периода.в 8 случаях из 38, IT опухолевого генеза (y 6-микропролактинома, у 2-
макропролактинома гипофиза), в 30- неопухолевого генеза функциональная

гиперпролактинемия.
Спектр тиреоидных болезней убольных с IIT и СПКЯ представлен в таблише 1.

Таблица 1.

Структура тиреоидных болезней у больных с патологической
гиперпролактинемией и СПКЯ (n=38).

Диффузный эутиреоидный зоб (n=13)

Аутоиммунный тиреоидит (n=12)

Диффузный узловой уутирео зоб (n=11)
в том числе,
диффузный множественный узловой эутиреоидный зоб

(n=2)
Диффузный кистозный зоб (n=2)

У больных с IIT, заболеваниями щитовидной железы и спкя, содержание пролактина
в сыворотке крови достоверно выше при сравнении с контрольной группой
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(46,4+4,42 и 13,7+0,48, p<0,001), не многим отличались от такового в общей группе больных с
ու (n=97): 51,7+3,16.

в подавляющем большинстве случаев больные с тиреоидными болезнями и спкя
находились в состоянии эутиреоза - нормальное функциональное состояние щитовидной
железы (n=32). Только, у 6 из 38 лиц отмечается гипотиреоз - понижение функции ЩЖ (за счет
лиц с аутоиммунным тиреоидитом).у больных с тиреоидными болезнями и спкя содержание св. тестостерона в
сыворотке крови - высокоинформативного и очень специфического маркера гиперандрогении у
женщин, достоверно выше при сравнении с контрольной группой
(2,991 0,07 и 1,47 +0,04, p<0,001).у них при проведении ультрасонографического исследования органов малого таза
были выявлены критерии, характерные для СПКЯ: увеличение объема яичников более 9 мл,
обнаружение гипоэхогенных фолликулов диаметром 6-10 мм, наличие одном срезе не менее
восьми неразвивающихся фолликулов при отсутствии признаков доминантного
фолликула[Azziz R., et al, 2004].

у 42,1% (n=16) больных с IIT и заболеваниями щитовидной железы, спкя протекал на
фоне гиперинсулинемии и инсулинорезистентности.

Из других заболеваний репродуктивной системы у женщин с ՈՐ, тиреоидными
болезнями встречались: миома матки (n=5), фиброаденома молочной железы (n=3), фиброзно-
кистозная мастопатия (n=1). у лиц мужского пола были выявлены следующие заболевания
репродуктивной системы: у 5- вторичный гипогонадизм, у 2- аденома предстательной железы,
у 1- истинная гинекомастия.у 10 больных с без тиреоидной патологии, на основании клинических данных,
результатов лабораторного и инструментального методов исследования был диагносцирован
спкя. Возраст больных от 16 до 35 лет; средний возраст 25,1+1,96 лет. У б больных ПГ была
опухолевого генеза (у 5-микро -, у 1-макропролактинома гипофиза), у 4- неопухолевого генеза.
Причем, у 7 из них,спкя протекал на фоне гиперинсулинемии и инсулинорезистентности

У больных с IIT, тиреоидными болезнями и спкя был проведен корреляционный анализ
ряда количественных показателей. Какой -либо существенной связи между ПРЛ и св.Т
выявлено не было ( = 0,238). Однако, у них была установлена умеренная (средняя)
положительная корреляционная связь между показателями св.тестостерона и С-пептида (r =
0,58).

Из заболеваний щитовидной железы при спкя наибольший научно-клинический интерес
представляет аутоиммунный тиреоидит. (Petrikova I, 2010]. Опубликовано сообщение, где
указывается, что у 26,9 % больных спкя выявлены аутоантитела к тиреоидной пероксидазе

к тиреоглобулину [Janssen 0.E., et al, 2004]. в нашем исследовании, у 12 из 38 больных
спкя (34,2%) диагносцирован АИТ. Полученные результаты свидетельствуют о достаточно
высокой распространенности АИТ у больных спкя. в связи с чем, у больных с АИТ и

СПКЯ был проведен корреляционный анализ некоторых количественных параметров. У них
была выявлена умеренная (средняя) положитеньня котваящиния показателями

св.тестостерона
0,52). Мы подтверждаем гипотезу, об участие аутоиммунных нарушений в патогенезе

развития спкя. связи с этим предлагается у больных спкя определять антиовариальные
аутоантитела.

I

է

Как было указано выше, у 16,4% (n=19) больных установлены другие сочетания

эндокринных заболеваний, составляющие полиэндокринные синдромы. Они представляют
гетерогенную групу различных нозологических форм. Так, у 5 больных синдром <<пустого>>

турецкого седла (ITTC) сочетался с различными тиреоидными болезнями: у 2- с

аутоиммунным тиреоидитом, у 1- диффузным токсическим зобом, тиреотоксикозом средней

тяжести, у 1-диффузным узловым эутиреоидным зобом, у 1- диффузным эутиреоидным зобом.

у всех больных с синдромом птс выявлена высокая гиперпролактинемия (в диапозоне

52,2 ng/mI 92 ng/mI). в литературе имеются указания, что при синдроме птс
гиперпролактинемия наблюдается до 50% случаев (Maira С., et al, 2005; Spaziante R., et al,
2003]. Нами у всех больных с ITT был выявлен вторичный гипогонадизм. Существенно

также, что у всех больных с синдромом ITC диагносцировались именно заболевания

щитовидной железы. в TO время как, по данным литературы, сочетания синдрома и
заболеваний встречаются довольно редко[Cannavo S., et al, 2002]. Можно утверждать, что

у больных с синдромом ПТС (n=5) установлены характерные клинические особенности.

у 3 больных выявлены новообразования щитовидной железы и болезни паращитовидных

желез. Из них, у 2-аденома щитовидной железы сочеталась с первичным гиперпаратиреозом
(вследствие гиперплазии паращитовидных желез), у 1 диффузный многоузловой

эутиреоидный зоб сочетался с аденомой паращитовидных желез. Сочетания новообразований
щитовидной железы и паращитовидных желез наблюдаются исключительно редко в
клинической практике [Espizitu R.P., Dean DS., 2010].

У 2 больных несахарный диабет ассоциировался с аутопммунными тиреопатиями (у1- с
АИТ в стадии гипотиреоза, у 1 -с диффузным токсическим зобом, тиреотокикозом средней

тяжести). у двух больных рак щитовидной железы сочетался с синдромом поликистозных

ЯИЧНИКОВ (y 1- медуллярный рак щитовидной железы, у 1- папиллярный рак щитовидной

железы).в литературе сообщений о подобных сочетаниях (несахарный диабет и тиреоидные

болезни, рак ЩЖ и СПКЯ) мы не встретили.
у двух больных болезнь Клайнфельтера (гипергонадотропный гипогонадизм) сочеталась с

аутоиммунным тиреоидитом в состоянии эутиреоза.
Далее перечислим редкие сочетания эндокринных болезней, которые встречались по

одному случаю в каждом наблюдении.

a Ложный мужской гермафродитизм (синдром тестикулярной феминизации) и
аутоуиммунный тиреоидит
Синдром Иценко-Кушинга и диффузный эутиреоидный
Акромегалия и диффузный эутиреоидный зоб

АПУДома и сахарный диабет 2 типа

Карциноидный синдром и сахарный диабет 2 типа
в основе лечения больных с сочетанными эндокринными синдромами был

сформулирован принцип комплексной патогенетически обоснованной терапии. Непременно

учитывались выявленные характерные клинические особенности, данные лабораторного,

гормонального, инструментального методов исследования. Спустя 6 месящев после начала

терапии больные были повторно обследованы для подведения итогов эффективности и
оптимальности проведенного лечения.
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Принципы лечения больных с патологической гиперпролактинемией.
I. Поскольку у 83,6% (n=97) больных с сочетанными эндокринными заболеваниями

основу полиэндокринного синдрома составляет IIT, целесообразно начать именно ее
лечение. Применялись агонисты дофамина.
38 больных с получили терапию селективным агонистом дофамина - каберголином
(достинекс-Pfizer, USA) в индивидуальных дозах от 0,25-до 1,0 мг в неделю; из них
один пациент с большой макропролактиномой (3,2 см размер опухоли) принимал
достинекс в дозе 1,5 мг в неделю;
58 больных с получили терапию неселективным агонистом дофамина-
бромокриптином индивидуальных дозах от 1,25-17,5 мг в сутки;
Одна больная подверглась оперативному . лечению пролактиномы гипофиза

(трансфеноидальнымедоступ
у больных с (n=97) содержание пролактина сыворотке крови после лечения

достоверно ниже по сравнению с таковым до лечения (21,5 + 2,09 и 51,7 43,16, p<0,001).
Проведена сравнительная оценка лечения пролактином препаратами достинекс и

бромокриптин. Прием препаратов - агонистов дофамина в случае пролактином проводился
длительно, на протяжении нескольких лет. 16 больных с пролактиномами получили лечение

достинексом, 14- бромокриптином.

Таблица 2.

Содержание пролактина в сыворотке кровиу больных с пролактиномой до и после
лечения достинексом и бромокриптином.

Группы обследованных лиц Пролактин в сыворотке крови (в ng/ml).

Больные с До лечения достинексом 89,8+6,70

пролактиномой После лечения
18,1+5,23

(n=16) достинексом p<0,001

До лечения 94,9 66,16Больные с бромокриптином
пролактиномой

После лечения 32,1 +7,43
(n=14) бромокриптином pl<0,001

Примечание: p- достоверность различий при сравнении с таковым до лечения

достинексом; достоверность различий при сравнении с таковым до лечения

бромокриптином.у больных с пролактиномой гипофиза после терапии достинексом уровень ПРЛ в

сыворотке крови достоверно ниже при сравнении с таковым до лечения (p<0,001). у 4
больных с аденома гипофиза была полностью излечена (пролактинома не

визуализировалась). у 12 - опухоль либо уменьшилась в размерах, либо осталась в прежнем

объёме. Ни одном случае не наблюдалось увеличения размеров пролактином после терапии
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достинексом. Полученные результаты свидетельствуют об очень высокой эффективности
лечения пролактином гпофиза достинексом.у больных с пролактиномой после лечения бромокриптином уровень ПРЛ в сыворотке

крови достоверно ниже при сравнении с таковым до лечения (p<0,001). Однако, у них
содержание ПРЛ в сыворотке крови после терапии бромокриптином было выше при сравнении

не только с таковым после терапии с достинексом, но и с нормальными показателями

лабораторных тест наборов (до 20,15 ng/ml).у 3 больных аденома гипофиза была полностью излечена (пролактинома не
визуализировалась). у 11 больных с пролактиномой гипофиза после терапии бромокриптином

опухоль либо уменьшилась в размерах, либо осталась в прежнем объеме. Ни в одном случае не
наблюдалось увеличения размеров пролактином после терапии бромокриттином.

Полученные результаты свидетельствуют об эффективности лечения пролактином
бромокриптином.

Очевиден следующий факт: терапия пролактином достинексом более эффективна

нежели таковая бромокриптином. Достинекс препарат выбора при лечении пролактином
гипофиза.

Одна больная с пролактиномой была прооперирована. Уровень ПРЛ в сыворотке крови
- 8,2 ng/ml.

Проведена сравнительная оценка лечения IT неопухолевого генеза - функциональная

гиперпролактинемия (n=66) препаратами достинекс и бромокриптин. 22 бельных получили

достинек, 44- принимали бромокриптин. Терапия ու неопухолевого генеза достинексом
значительно эффективнее таковой бромокриптином.

Результаты диссертационного исследования проведенного на большом клиническом

материале (n=97) продемонстрировали решающее преимущество терапии достинексом при
сравнении с бромокриптином у больных с опухолевого и неопухолевого генеза. Наши

данные совпадают с результатами исследований других авторов (Biswas М., et al, 2005;
Webster J., et al, 1994; Colao А., et al, 1997].

Таким образом, достинекс препарат первой линии при лечении патологической

Результаты лечения больных с пятолог типериролактинемией в соч
сляболеваниями щитовидной

у 85,6% (n=83) больных IIT сочеталась с различными тиреоидными заболеваниями

отношении тиреоидных болезней применяли следующую лечебную тактику:
1. Аутоиммунный тиреоидит (n=30):
a. При эутиреозе - левотироксин в дозе 50-75 мкг в сутки;

б. При гипотиреозе, том числе субклиническом - левотироксин в дозе 1,6-1,7 мкг на 1

кг массы тела.
2. Диффузный зутиреоидный зо (n=29):

a. Калий иодид - индивидуальных дозах (100-200 мкг в сутки).
3. Диффузный узловой коллоидный зоб (n=13), в том числе, множественный узловой

коллоидный зоб (n=3):
a. При множественном узловом коллоидном зобе - субтотальная резекция
щитовидной железы (n=3)
б. При диффузном узловом коллоидном зобе - при размерах узлового образования- 3,0

см и больше - субтотальная резекция щитовидной железы (n=3);
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При размерах узлового образования до 3,0 -- супрессивная терапия левотироксином в
индивидуальных дозах: 100-150 мкг в сутки в течение 6 месяцев.

4. Диффузный кистозный зоб (n=4)
a. Хирургическое лечение- удаление кистозного образования

5. При синдроме тиреотоксикоза (n=5), в том числе, многоузловой токсический зоб
(n=3), токсическая аденома (n=1). диффузный токсический зоб (n=1).

a. При терапия тиреостатиками в лечебных дозах 30-40 сутки, после

достижения эутиреоидного состояния, с постепенным переходом на
поддерживающую терапию тиреостатиками в дозе 2,5-10 длительно, не менее 1,5
лет.
б. Больные с многоузловым токсическим зобом не были направлены на

оперативное лечение, поскольку размеры узлов не превышали 2 см, связи с чем,
они также, как и больные ДТЗ, получили антитиреоидную терапию. Больные с ДТЗ и

многоузловым токсическим зобом получали также терапию В-блокаторами:
атенолол-75,0-100 мг в сутки, либо конкор-5,0-7,5мг в сутки.

в. при токсической аденоме (n=1)- субтотальная тиреоидэктомия
6. Рак щитовидной железы (n=2)

a. Тотальная тиреоидэктомия с последующим наблюдением у эндокринолога и
онколога.
у больных АИТ в сочетании с ПI (n=30) после лечения уровень св. тироксина был

достоверно выше, a содержание ТТГ, аутоантител к тиреоидной пероксидазе и к
тиреоглобулину достоверно ниже по сравнению с контрольной группой (1,18 +0,03 и 1,06
+0,04, p<0,001; 3,72+0,24 и 6,70-10,45, p<0,001; 77,1+5,36 и 181,4+8,48, p<0,001; 96,8+4,91 и
212,7+11,8, p<0,001, соответственно).

у больных АИТ в сочетании с ու после лечения изучалось содержание св.Т4, и TTT

сыворотке крови в зависимости от функционального состояния щитовидной железы (эутиреоз,
субклинический гипотиреоз манифестный гипотиреоз).

у них в состоянии эутиреоза (n=12) показатели св. T4 и TTT в сыворотке крови до и
после лечения достоверно не отличались друг от друга (p >0,05, p>0,05, соответственно). в то

же время, при манифестном гипотиреозе (n=7) и субклиническом гипотиреозе (n=11) после
терапии содержание св. T4 в сыворотке крови было достоверно выше, a уровень
достоверно ниже по сравнению с таковыми до лечения (p<0,001, p<0,001, соответственно).

у больных АИТ (эутиреоз, субклинический гипотиреоз, манифестный гипотиреоз) в
сочетании с после лечения титры аутоантител к тиреоидной пероксидазе и к
тиреоглобулину были достоверно ниже по сравнению с таковыми до лечения (39,7 +1,79 и
139,9 +7,95, p<0,001; 79,2 +6,25 и 173,6 +12,1, p<0,001- эутиреоз; 92,7 +5,24 и 197,6 #14,3,

p<0,001; 106,8 +6,19 и 215,8 +15,6, p<0,001- субклинический гипотиреоз; 117,9 #10,5 и 227,1

+13,4, p<0,001; 111,4 411,2 и 274,7 +27,3, p<0,001- манифестный гипотиреоз, соответственно).

"Полученные результаты по лечению больных АИТ в сочетании с свидетельствуют

об эффективности проведенной терапии.
у больных АИТ в сочетании с ու (n=30) проведенный корреляционный анализ выявил

между ПРЛ и св.Т4, ТТГ, аутоантителами к тиреоидной пероксидазе и к тиреоглобулину

слабую, корреляционно незначимую связь (r - 0,05, I = 0,003; r =0,136; - 0,022;
соответственно).
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Таким образом, можно однозначно утверждать, что патологическая
гиперпролактинемия на функциональное состояние щитовидной железы и _на

Больные с диффузным эутиреоидным зобом в сочетании с (n=29) получили

терапию калий йодидом в индивидуальных дозах 100-200 в сутки на протяжении 6

месяцев. у них в результате лечения размеры щитовидной железы, компенсаторно

увеличенные, в среднем по объему уменьшились на 25-30 %, что свидетельствует об

эффективности терапии, учитывая данные литературы Гадеев B.B.. 20031.

6 из 13 больных с диффузным узловым коллоидным зобом (в Т.ч. 3- с множественным

узловым коллоидным зобом) в сочетании с подверглись субтотальной тиреоидэктомии. с
целью профилактики послеоперационного гипотиреоза они получают терапию
левотироксином в дозе 100-150 мкг сутки. Остальные 7 больных с диффузным узловым
коллоидным зобом сочетании с получили супрессивную терапию левотироксином в дозе
100-150 мкг в сутки на протяжении 6 месяцев. Дальнейшего роста узлового образования не

произошло, более того, у 3 из них выявлено уменьшение в объеме до 20 от исходного.
Лечение больных с диффузным узловым коллоидным зобом следует оценить

положительно.
Больные с диффузным кистозным зобом в сочетании с ու (n=4) подверглись

хирургическому лечению - удалению жидкостного образования. последующем лечении

левотироксином они не нуждались.
Больные с синдромом тиреотоксикоза в сочетании с (n=5) получили

соответствующее лечение. Одна из них с токсической аденомой была прооперирована,

получает заместительную терапию левотироксином дозе 100 мкг в сутки. 3 больным с
многоузловым токсическим зобом назначена терапия В- блокаторами, одной больной с
диффузным токсическим зобом - антитиреоидная терапия тирозолом. Больные

компенсированы, находятся в состоянии эутиреоза.
Больным с папиллярным раком щитовидной железы в сочетании с (n=2)

произведена тотальная тиреоидэктомия. Они получают супрессивную терапию

левотироксином в дозе 150 мкг и 200-225 мкг в сутки, соответственно.
Таковы результаты лечения больных с в сочетании с различными тиреоидными

заболеваниями.
Результаты лечения больных с пятологической типерпроляктинемней в соч

с заболеваниями щитовидной железы и репродуктивной с
у 56,6% (n=47) больных с заболеваниями щитовидной железы диагносцированы

различные болезни репродуктивной системы.

Они получили комплекеную патогенетически обоснованную терапию.
I. Больные с ու в сочетании с заболеваниями щитовидной железы и синдромом

поликистозных яичников (n=38):
1. Для патологической гиперпролактинемии:

a) Терапию достинексом в дозе 0,25-1,0 в неделю (n=12);
б) Терапию бромокриптином в дозе 1,25-17,5мг в сутки (n=26).

2. Для тиреоидных болезней:

a. Терапию диффузного эутиреоидного зоба - калий йодид в индивидуальных дозах 100-

200 мкг в сутки (n=13);
б. Терапию аутоиммунного тиреоидита (n=12)
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при эутиреозе (n=5)-левотироксин дозе 50-75 мкт сутки;
при субклиническом гипотиреозе и гипотиреозе (n=7)- левотироксин в дозе 1,6-
1,7 мкг на 1 кг массы тела;

В. Терапию диффузного узлового зоба (n=11)

оперативное лечение (n=6);

супрессивная терапия левотироксином (n=5)

г. терапию диффузного кистозного зоба (n=2)

оперативное лечение.
3. Терапию синдрома поликистозных ЯИЧНИКОВ:

a. в отношении гиперандрогении: прием этинилэстрадиола 35 мг/ципротерон-ацетата 2
(Диане-35) внутрь в течение 21 дня с последующим 7-дневным перерывом (что

составляет один курс) -В виде монотерапии, либо в сочетании с ципротерон ацетатом -
10 (андрокур-10) в течение 15 дней на курс, либо в сочетании со спиронолактоном в
дозе 150 в сутки в течении 13 дней на курс. Продолжительность терапии не менее 6
курсов (n=34);
б. Хирургическое лечение - клиновидная резекция ЯИЧНИКОВ (n=4);
в. отношении гиперинсулинемии и инсулинорезистентности- метформин в
индивидуальных дозах 1,0-1,7 гр в сутки на протяжении не менее 3-6 месяцев в
зависимости от клинической картины заболевания (n=16).
у больных с АИТ и спкя после лечения титры аутоантител к тиреоидной

пероксидазе и к тиреоглобулину достоверно ниже при сравнении с таковыми до лечения
(68,3+8,03 и 176,6+14,3, p<0,001; 83,6 45,36 и 187,3 +9,82, p<0,001; соответственно). Кроме
того, у них была выявлена умеренная (средняя), отрицательная корреляционная связь между
св.тестотероном и титрами аутоантител к тиреоидной пероксидазе (r 0,3402); малая (слабая)
корреляционно незначимая связь между св. тестостероном и титрами аутоантител к
тиреоглобулину(r=-0,07).у больных с ո՞, тиреоидными заболеваниями и спкя оценивалась эффективность
лечения последнего. у них после лечения содержание св. тестостерона в сыворотке крови
было достоверно ниже по сравнению с таковым до лечения (2,14 +0,07 и 2,99 +0,07, p<0,001).
у 65,8% (n=25) из них после лечения достигнута нормотестостеронемия. в то же время, у
34,2% (n=13) - содержание св. тестостерона в сыворотке крови остались выше нормальных
значений лабораторных тест-наборов.

у 65,8% (n=25) больных с и заболеваниями шитовидной железы, на основании

клинических данных, результатов лабораторного и ультразвукового исследования органов

малого таза, синдром поликистозных яичников был пролечен, в TO время, как, для 13(34,2%) -

терапия оказалась безуспешной. Результаты лечения, без всякого сомнения, следует признать

весьма успешными, учитывая данные литературы (Forsbach G., et al, 1999; Dittrich R., et al,
2009].у 16 больных с тиреоидными болезнями, спкя протекал на фоне
гиперинсулинемии и инсулинорезистентности. У них после проведенного лечения содержание
С-пептида в сыворотке крови достоверно ниже при сравнении с таковым до лечения

(3,26+0,13 и 4,08+0,11, p<0,001). Установлено, что у 9 из них была достигнута
нормоинсулинемия, в то время как, у оставшихся 7 лиц уровень С-пептида в сыворотке крови
продолжал превышать верхнюю границу нормальных значений лабораторных тест-наборов

(до 3,5 ng/ml).
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Таковы результаты лечения больных с որ, заболеваниями щитовидной железы и
репродуктивной системы.

10 больных с ու и спкя получили комплексную патогенетически обоснованную

терапию исходя из принципов лечения, изложенных выше.
у больных с и спкя после проведенного лечения содержание пролактина в

сыворотке крови достоверно ниже по сравнению с таковым до лечения (18,3+2,97 и 66,949,62,

p<0,001 ). у 8 из них после лечения достигнута нормопролактинемия, в TO время как, у 2-

содержание пролактина в сыворотке крови после лечения продолжало оставаться выше

нормальных значений лабораторных тест-наборов.
у больных с ու и спкя после лечения уровень св. тестостерона в сыворотке крови

достоверно ниже по сравнению с таковым до лечения (22,21=0,08 и 2,83+0,06, <0,001). у
7 из них после лечения достигнута нормотестостеронемия, в то время как, у 3 содержание

св.тестостерона сыворотке крови превышало верхнюю границу лабораторных тест-наборов

(выше 2,3 pg/ml).у 7 больных с и спкя с нормотестостеронемией отсутствовали диагностические

критерии, характерные для СПКЯ, в то время как, у 3- они продолжали наблюдаться.

Таким образом, у 7 из 10 больных с IIT, синдром поликистозных яичников на

основании данных клинического осмотра, лабораторного и инструментального методов

исследования, был пролечен. Только у 3 из них терапия спкя оказалась безуспешной.

Выявлена сильная, положительная, корреляционно _значимая связь между св.
тестостероном и С-петтидо 0.7749). что указывает на важную патогенетическую роль

гиперинсулинемии и инсулинорезистентности в развитии синдрома поликистозных

яичников.

сахарным диабетом.
у 4 больных сочеталась с сахарным лиабетом: у 1- сд 1 типа, у 3- СД 2 типа.

Больная с СД 1 типа получила базис-болюсную терапию: инсулин средней продолжительности

действия (НТЕХ два раза в день, a также инсулин ультракороткого действия (хумалог) три раза

в день. На фоне инсулинотерапии СД 1 типа был субкомпенсирован

3 больных с 1IГ и СД 2 типа получили пероральную сахаропонижающую терапию: 2 из

них- глимепирид (амарил) в дозе 4 и 2 сутки, соответственно, одна пациентка-

метформин в дозе 850 два раза в день. У 2 больных СД 2 типа был компенсирован, одна

находилась в состоянии субкомпенсации.

ходе диссертационного исследования возникла принципиальная необходимость

разработке еще одного-важного вопроса. в ряде исследований была сформулирована точка

зрения, согласно которой при пролактиномах гипофиза нецелесообразно назначать

эстрогеновые препараты [Gooren L.J., et al, 1998; Cristina С., et al, 2007; Sarcaz D.K., 2006; Wu

z.B., et al, 2009].
нашем диссертационном исследовании под наблюдением находились 14 больных с

пролактиномой гипофиза, принимающих этинил-встрадиол-35мг/дип ацетат- 2мг

(Диане-35) в сочетании либо со спиронолактоном- 150 в сутки, либо с ципротерон-

ацетатом 10 (андрокур 10) по описанной выше схеме.

8 лиц с пролактиномой гипофиза были из грушы больных с заболеваниями

щитовидной железы и спкя (n=38); 6 - из группы больных с IIT и СПКЯ (n=10). Курс лечения

составлял 6 месяцев, далее при необходимости (в зависимости от данных объективного
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осмотра, гормонального и ультрасонографического исследования) проводились повторные
курсы терапии. 6 из 14 больных с пролактиномой принимали достинекс, 8- бромокриптин.

На фоне проведенной терапии результаты по лечению спкя выглядят следующим
образом. У 9 из них СПКЯ был полностью излечен, у 5- терапия оказалась безуспешной. Ни в

одном из 14 случаев пролактином, размеры аденомы гипофиза после терапии не были

увеличены по сравнению с прежним объемом гипофизарной массы. Более того, у 3 больных с
и спкя пролактинома была полностью излечена (по данным MPT или кт исследования,

выполненного после завершения терапии, она не визуализировалась).

Следовательно, при лечении СПКЯ, прием этинил - эстрадиола 35 мr/ ципротерона ацетата 2
мг (Диане-35) в сочетании со спиронолактоном , либо андрокуром-10 не повлиял на размеры

аденомы гипофиза.
Более того, следует признать безусловно успешными у них результаты лечения

пролактином гипофиза. У 3 больных пролактинома была полностью излечена, у остальных 11-

размеры аденомы гипофиза либо уменьшились, либо остались прежними.

Результаты лечения больных с другими сочетаниями эндокринных заболеваний.

составляющие полизидокрин синдромы.у 16,4 % (n=19) больных диагностированы другие сочетания эндокринных
заболеваний, составляющие полиэндокринные синдромы.

У 5 больных синдром <<пустого>> турецкого седла сочетался с различными тиреоидными
болезнями. 4 больных принимали достинекс в дозе 500 мкг неделю, 1- бромокриптин в дозе
5мr в сутки. Во всех случаях была достигнута и поддерживалась нормопролактинемия.

Для лечения тиреоидных болезней [АИТ (n=2), диффузный эутиреоидный зоб (n=1),
диффузный узловой коллоидный зоб (n=1)], применяли принципы терапии, изложенные выше.
Больная с ДТЗ, тиреотоксикозом средней тяжести подверглась субтотальной тиреоидэктомии.

у 3 больных сочетались заболевания и паращитовидных желез: у 2- аденома
щитовидной железы и гиперплазия паращитовидных желез (первичный гиперпаратиреоз); у 1
многоузловой эутиреоидный зоб и аденома паращитовидных желез. Обеим больным была

произведена аденомэктомия, с последующей заместительной терапией левотироксином в дозе
125 МКГ и 150 в сутки. Для компенсации первичного гиперпаратиреоза применялась

алендроновая кислота в дозе 70 мг в неделю.
Третьей больной была выполнена тотальная тиреоидэктомия с последующим

назначением левотироксина дозе 150 мкг и препаратов кальция в суточной дозе 1,0 гр.

У двух больных несахарный диабет сочетал с тиреоидными заболеваниями: у 1- АИТ

в стадии гипотиреоза, у 1-ДТЗ средней тяжести, тиреотоксикозом средней тяжести.

Компенсация несахарного диабета у обеих пациенток достигалась приемом десмопрессина

дозе 0,4 МГ и 0,6 в сутки, соответственно. в связи с АИТ (в стадии гипотиреоза) был

назначен левотироксин в дозе 100 мкг в сутки; по поводу ДТЗ - тирозол в суточной дозе 40 мг.

После достижения эутиреоза больная была переведена на поддерживающую дозу тирозола -

7,5 мг в сутки.у двух больных синдром Клайнфельтера сочетался с АИТ. Применяли

заместительную гормональную терапию препаратами тестостерона длительного действия

(андриол, сустанон-250) пожизненно. Для лечения АИТ назначили эутирокс- 50 мкг в сутки

(эутиреоз) и 100 мкг в сутки (гипотиреоз) в курсовом режиме.у двух больных рак щитовидной железы сочетался с спкя. Произведена тотальная

тиреоидэктомия, необходимости радиойодабляции не было, принимают супрессивную
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терапию левотироксином 175 мкг и 200 мкг соответственно. Для лечения спкя используется

спиронолактон по схеме, в курсовом режиме.у 1 больной ложный мужской гермафродитизм сочетался с АИТ состоянии

гипотиреоза. Была предложена хирургическая коррекция пола, от которой родители девушки
категорически отказались. Для лечения гипотиреоза использовался левотироксин в дозе 100

мкг в сутки.у одного больного акромегалия сочеталась с диффузным эутиреоидным зобом,
получает бромокриптин в дозе 7,5-10 МГ В сутки и калий йодид -100 в сутки (курсами). На фоне

терапии бромокриптином соматотропинома не увеличивается в размере (3,2 см).у одной больной синдром Иценко - Кушинга сочетался с диффузным эутиреоидным
зобом. После двусторонней адреналэктомии, выполненной в r. Москва, больная получала

пожизненную заместительную терапию глюкокортикоидами и минералокортикоидами.
Назначенный калий йодид-100 в сутки пациентка не принимает.

у одного больного 2 типа сочетался с АПУДомой легкого. Пациент принимал

глипизид дозе 10 мг в сутки и дексаметазон в дозе 4-6 в сутки. Опухоль оказалась

иноперабельной, больной скончался.у одной больной СД 2 типа сочетался с карциноидным синдромом. Злокачественная

опухоль в прямой кишке была удалена в г. Москва, метастазов не обнаружено. Находится под
наблюдением у онколога. Принимает метформин в дозе 1,7 гр в сутки.

выводы
1. Сочетанные эндокринные заболевания являются гетерогенными по этиологии,

патогенезу и клинико-лабораторным параметрам.
2. у 83,6% (n=97) больных с сочетанными эндокринными заболеваниями

основополагающим компонентом синдрома является патологическая

гиперпролактинемия, состоящая из пролактиномы гипофиза и функциональной

гиперпролактинемии.
3. подавляющем большинстве случаев патологическая гиперпролактинемия сочетается

с различными тиреоидными заболеваниями: аутоиммунным тиреоидитом, диффузным

эутиреоидным зобом, диффузным узловым зобом, синдромом тиреотоксикоза,
диффузным кистозным зобом, раком щитовидной железы.

4. Патологическая гиперпролактинемия опухолевого или неопухолевого генеза не
оказывает влияния на функциональное состояние щитовидной железы и на тиреоидный

аутоиммунитет.
5. Дифффузный токсический зоб - распространенное аутоиммунное тиреоидное

заболевание - практически не встречается при патологической гиперпролактинемии.
6. у 56,6% больных с патологической гиперпролактинемией, тиреоидными болезнями

диагносцированы различные заболевания репродуктивной системы доминирующим
среди которых является спкя.
Установлена средняя положительная корреляционная связь между св.тестостероном и
С-пептидом, подтверждая тем самым, важную патогенетическую роль
гиперинсулинемии и инсулинорезистентности в развитии Спкя.

у них обнаружена средняя корреляционная связь между св.тестотероном и
аутоантителами к тиреоидной пероксидазе, к тиреоглобулину, что дает основание

поддержать гипотезу аутоиммунных нарушений в развитии спкя.
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7. у 16,4% больных выявлены другие сочетания эндокринных заболеваний: синдром
<<пустого>> турецкого седла и тиреоидные болезни; новообразования щитовидной
железы и заболевания паращитовидных желез; несахарный диабет и аутоиммунные
болезни ЩЖ; рак и спкя; болезнь Клайнфельтера и аутоиммунный тиреоидит,
другие сочетания болезней.

8. Достинекс (каберголин) препарат первой линии при лечении патологической

гиперпролактинемии опухолевого и неопухолевого генеза
9. Достигнута высокая эффективность излечения спкя у больных с патологической

гиперпролактинемией и тиреоидными болезнями. у них после проведенной
комплексной патогенетически .обоснованной терапии установлена сильная
положительная корреляционная связь между свободным тестостероном и С-пептидом.

10. Эстрогеновые препараты в составе комбинированной терапии при лечении спкя не

влияли на рост и прогрессирование опухолевого процесса у больных с пролактиномами
гипофиза.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. У больных с патологической гиперпролактинемией опухолевого и неопухолевого
генеза необходимо обследовать тиреоидный статус.

2. Достинекс (каберголин) - препарат первой линии при лечении патологической
гиперпролактинемии опухолевого и неопухолевого генеза

3. у больных с патологической гиперпролактинемией целесообразно провести
обследование для выявления СПКЯ.

4. у больных с пролактиномой гипофиза эстрогеновые препараты в составе
комбинированной терапии н противопоказаны при лечении спкя.

5. у больных с спкя в сочетании с патологической гиперпролактинемией и/или
тиреоидными заболеваниями следует определять титр антиовариальных
аутоантител.
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ԱՄՓՈՓՈՒՄ

2006 - 2010 թթ. ընկած ժամանակահատվածում էնդոկրին համակցված

համախտանիշներով 116 հիվանդներ հետազոտվել և ստացել են պաթոգենետիկ և
կոմպլեքսային բուժում: Նրանցից թվով 103-ը՝ 88.8% կանայք են, թվով 13-ը՝ 11.2%

տղամարդիկ են՝ 8-67 տարեկան հասակում:

Համակցված էնդոկրին Հիվանդություններն ըստ էթիոլոգիայի, պաթոգենեզի և

կլինիկո-լաբորատոր ցուցանիշների՝ համարվում են հետերոգեն:

Նրանցից 83.6%-ը՝ թվով 97 հոգի, կազմել են պաթոլոգիական

հիպերպրոլակտինեմիայով, մեկ կամ ավելի համակցված էնդոկրին հիվանդություններով

հիվանդները: Հիվանդներից 32%-ի թվով 31-ի մոտ պաթոլոգիական

հիպերպրոլակտինեմիան եղել է ուռուցքային ծագման (հիպոֆիզի պրոլակտինոմա, 6-ի
մոտ մակրոադենոմա, 25-ի մոտ՝ միկրոադենոմա), 68% In=66/-ի մոտ՝ ոչ ուռուցքային

ծագման՝ ֆունկցիռնալ հիպերպրոլակտինեմիա:

Մեծամասամբ գերակշող դեպքերում պաթոլոգիական հիպերպրոլակ-տինեմիան

համակցվել է թիրեռիդային տարբեր հիվանդությունների հետ, որոնք են աուտոիմուն

թիրեռիդիտը, դիֆուզ էութիրեռիդ խպիպը, դիֆուզ հանգուցավոր խպիպը,

թիրեոտոքսիկոզի համախտանիշը, դիֆուզ կիստոզ խպիպը, վահանաձև գեղձի

քաղցկեղը: Համարյա յուրաքանչյուր չորրորդ դեպքում պաթոլոգիական

հիպերպրոլակտինեմիան զուգակցվել է վահանաձև գեղձի նորագոյացություններ

Ուռուցքային և ոչ ուռուցքային ծագման պաթոլոգիական հիպեր-պրոլակտինեմիան

վահանաձև գեղձի ֆունկցիոնալ վիճակի և թիրեռիդային աուտոիմունիտետի վրա

ազդեցություն չի ունեցել:

Դիֆուզ տոքսիկ խպիպը, որպես աուտռիմուն տարածված հիվանդություն,

պաթոլոգիական հիպերպրոլակտինեմիայի դեպք պրակտիկորեն չի հանդիպում:

Պաթոլոգիական հիպերպրոլակտինեմիայով և թիրեռիդային պաթոլոգիայով

հիվանդների 56.6%-ի մոտ ախտորոշվել են ռեպրոդուկտիվ համակարգի տարբեր

հիվանդություններ: Ընդ որում, նրանցից 38-ի մոտ ախտորոշվել է ձվարանների

պոլիկիստոզի համախտանիշ (ՁՊՀ): Նշված 38-ից 8-ի մոտ, պաթոլոգիական

հիպերպրոլակտինեմիան ուռուցքային ծագման է (6-ի մոտ առկա է

միկրպրոլակտինոմանոմա, 2-ի մոտ՝ մակրոպրոլակտինոմա), իսկ 30 հիվանդի դեպքում

առկա է ոչ ուռուցքային ծազման՝ ֆունկցիոնալ հիպերպրոլակտինեմիա: Թիրեոիդային

հիվանդությունների սպեկտորը ներկայացված է հետևյալ ձևով. 13-ի մոտ՝ դիֆուզ
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էութիրեռիդ խպիպ, 12-ի մոտ աուտոիմուն թիրեռիդիտ, 11-ի մոտ՝ դիֆուզ հանգուցավոր
էութիրեռիդ խպիպ, այդ թվում, 2-ի մոտ՝ դիֆուզ բազմահանգուցավոր խպիպ, 2-ի մոտ՝
դիֆուզկիստոզ խպիպ:

Գերակշռող մեծամասնությամբ պաթոլոգիական հիպերպրոլակտինեմիայով,
թիրեռիդային պաթոլոգիայով և ՁՊՀ-ով հիվանդները, թվով 32 հոգի, գտնվել են
էութիրեոզի վիճակում: 38-ից միայն 6-ի մոտ է նկատվել հիպոթիրեոզ:

Կորելյացիոն միջին դրական կապ է հայտնաբերվել ազատ տեստոստերոնի և C-

պեպտիդի ցուցանիշների միջև, դրանով իսկ հաստատվել է հիպերինսուլինեմիայի և
ինսուլինառեզիստենտության պաթոգենետիկ կարևոր դերը ՁՊՀ-ի զարգացման մեջ:
Ազատ տեստոստերոնի և թիրեռիդային պերօքսիդազայի ու թիրեռգլոբուլինի հանդեպ
հակամարմինների ցուցանիշների միջև հայտնաբերվել է միջին կորելյացիոն կապ, որը
հիմք է տալիս պաշտպանելու աուտռիմուն խանգարումների դերի վերաբերյալ
հիպոթեզը՝ ՁՊՀ-ի զարգացման մեջ:

42.1% (թվով 16) պաթոլոգիական հիպերպրոլակտինեմիայով, թիրեռիդային
պաթոլոգիայով հիվանդների մոտ ՁՊՀ-ն ընթացել է հիպերինսուլինեմիայի և
ինսուլինառեզիստենտության ֆոնի վրա:

Թվով 38 հիվանդների մոտ, որոնք ունեին պաթոլոգիական
հիպերպրոլակտինեմիա, թիրեռիդային պաթոլոգիա և ՁՊՀ, պրոլակտինի և ազատ
տեստոստերոնի ցուցանիշների կորրելյացիոն զգալի որևէ կապ չի հայտնաբերվել:

Պաթոլոգիական հիպերպրոլակտինեմիայով, թիրեռիդային պաթոլոգիայով
հիվանդների մոտ ռեպրոդուկտիվ համակարգի այլ հիվանդություններից հանդիպել է
արգանդի միոմա, կրծքագեղձի ֆիբրոադենոմա, ֆիբրոզ-կիստոզ մաստոպաթիա:
Տղամարդկանց մոտ առկա են եղել ռեպրոդուկտիվ համարկարգի հետևյալ
հիվանդությունները. երկրորդային հիպոգոնադիզմ, շականագագեղձի ադենոմա,
իսկական գինեկոմաստիա:

Հավաքվել է պաթոլոգիական հիպերպրոլակտինեմիայով և ՁՊՀ-ով հիվանդների ոչ
մեծ խումբ ( թվով 10 հոգի): Նրանց մոտ հիպոֆիզի պրոլակտինոմայի հանդիպման
հաճախականությունը, արյան սիճուկում պրոլակտինի և C-պեպտիդի միջին
ցուցանիշները բարձր են, իսկ ազատ տեստոստերոնի քանակությունն արյան սիճուկում

որոշ չափով ցածր է՝ պաթոլոգիական հիպերպրոլակտինեմիայով, թիրեռիդային

պաթոլոգիայով և ՁՊՀ-ով հիվանդների համեմատ

Հիվանդների 16.4% -ի մոտ հայնտնաբերվել են էնդոկրին հիվանդությունների այլ
համակցություններ, ինչպիսիք են՝ <<դատարկ>> թրքական թամբի համախտանիշը և
թիրեռիդային հիվանդությունները, վահանաձև գեղձի նորագոյացությունները և

հարվահանաձև գեղձերի հիվանդությունները, ոչ շաքարային դիաբետը և աուտռիմուն

թիրեռիդիտը, վահանաձև գեղձի քաղցկեղը և ՁՊՀ -ը, Կլայնֆելտերի հիվանդությունը և
աուտռիմուն թիրեռիդիտը և այլ հիվանդություններ:

<<Դատարկ>> թրքական թամբի համախտանիշով բոլոր հիվանդների մոտ դիտվել

է բարձր հիպերպրոլակտինեմիա:

էնդոկրին համակցված համախտանիշներով հիվանդների բուժման էությունը
պաթոգենետիկորեն հիմնավորված բուժական տակտիկայի մշակումն է՝ հաշվի առնելով
կլինիկական բնորոշ առանձնահատկությունները, լաբորատոր և գործիքային
հետազոտության տվյալները:

Դոստինեքսն (Կաբերգոլին) առաջնակարգ պրեպարատ է ուռուցքային և ոչ
ուռուցքային զենեզի պաթոլոգիական հիպերպրոլակտինեմիայի բուժման դեպքում:

Պաթոլոգիական հիպերպրոլակտինեմիայով և թիրեռիդային պաթոլոգիայով
հիվանդների մոտ հասել ենք ՁՊՀ-ի բուժման բարձր արդյունավետության: Նրանց մոտ

անցկացված բուժումից հետո հայտնաբերվել է ուժեղ դրական կորելյացիոն կապ՝ ազատ
տեստոստերոնի և с -պեպտիդի ցուցանիշների միջև:

Պաթոլոգիական հիպերպրոլակտինեմիայով և վահանաձև գեղձի
հիվանդություններով հիվանդների 65.8%-ի մոտ, ըստ կլինիկական, լաբորատոր
քննությունների արդյունքների և փոքր կոնքի օրգանների ուլտրաձայնային
հետազոտության տվյալների՝ ՁՊՀ-ը բուժվել է, միաժամանակ, երբ 13-ի ( 34.2%) մոտ

անցկացված բուժումը եղել է անարդյունավետ: ՁՊՀ-ի բուժման անարդյունավետության
պատճառներից են հիպերինսուլինեմիան, ինսուլինառեզիստենտություն
պաթոլոզիական հիպերպրոլակտինեմիան, ձվարանների սեպաձև հատումը և
թիրեոիդային հիվանդությունները:

ՁՊՀ-ի բուժման ժամանակ կոմբինացված բուժման կազմում կիրառվող
էստրոգենային պրեպարատները հիպոֆիզի պրոլակտինոմայով հիվանդների մոտ

ուռուցքային պրոցեսի աճի և զարգացման վրա ազդեցություն չեն թողել:

SUMMARY

In the period from 2006 to 2010 there were examined and taken a complex pathogenetically
justified treatment 116 patients with combined endocrine diseases: women - 103 (88, 8%), men - 13
(11, 2%), aged from 8 to 67 years.

Combined endocrine diseases are heterogeneous by their etiology, pathogenesis and clinical-
laboratory parameters. Among them 83, 6% were patients with pathologic hyperprolactinemia
combined with one or more endocrine diseases. In 32% (n=97) of them the pathologic
hyperprolactinemia was of tumorous genesis (prolactinoma of hypophysis - in 6, microadenoma of
hypophysis - in 25), and in 58% (n= 66) of nontumorous genesis - functional hyperprolactinemia.

In the overwhelming majority of cases, pathologic hyperprolactinemia was associated with various
thyroid diseases: autoimmune thyroiditis, diffuse euthyroid goiter, diffuse nodular euthyroid goiter,
syndrome of thyrotoxicosis, diffuse cystous goiter, thyroid gland cancer.

In patients of autoimmune thyroiditis with pathological hyperprolactinemia revealed a small
.non-significant correlation between PRL and free thyroxine, thyroid -ssimulating hormone (TSH),
autoantibodies against thyroid peroxidase, thyreoglobulin.

Pathologic hyperprolactinemia of tumorous and nontumorous genesis did not have any impact on the

functional state of thyroid gland and on the thyroid autoimmunity.
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Diffuse toxic goiter is a common autoimmune thyroid disease, which is not actually met in case of Among the causes of unsuccessful treatment of PCOS, we should mention hyperinsulinemia, and

pathologic hyperprolactinemia. insulin resistance, pathologic hyperprolactinemia, wedge resection of ovaries and thyroid diseases.

In 56, 6% of patients with pathologic hyperprolactinemia and thyroid diseases, there were Estrogen preparations as a part of combined therapy at treatment of PCOS did not influence the

diagnosed different diseases of reproductive system. In 38 of them polycystic ovary syndrome growth and progression of the tumor process in patients with prolactinomas of hypophysis.

(PCOS) was detected. In 8 cases out of 38, hyperprolactinemia of tumorous genesis (in 6 -
microprolactinemia, in 2 - macroprolactinemia of hypophysis), in 30 - of nontumorous genesis
(functional hyperprolactinemia) were found. Spectrum of thyroid diseases was as follows: in 13՝-
diffuse euthyroid goiter, in 12 - autoimmune thyroiditis, in 11- diffuse nodular euthyroid goiter
including 2 - diffuse multinodular goiter, 2 diffuse cystous goiters.

In the majority of cases patients withpathologic hyperprolactinemia, thyroid diseases and PCOS
were in a state of euthyrosis (n=32). Only in 6 out of 38, hypothyrosis was stated.

Average . positive correlation was established between free testosterone and с- peptide,
confirming the important pathogenetic role of hyperinsulinemia and insulin resistance in PCOS
development.

Average positive correlation was established between free testesterone and autoantibodies against
thyroid peroxidase, thyreoglobulin, which supports the hypothesis about the role of autoimmune
disorders in development of PCOS.

In 42, 1% (n=16) of patients with pathologic hyperprolactinemia and thyroid gland diseases,
PCOS developed on the background of hyperinsulinemia and insulin resistance.

In patients with pathologic hyperprolactinemia and thyroid gland diseases and PCOS (n=38) по
correlation between prolactin and free testosterone was revealed.

In patients with pathologic hyperprolactinemia and thyroid gland, diseases there were found the

following diseases of reproductive system: hysteromyoma, fibrous adenoma of breast, chronic cystic
mastitis. In male patients, there were detected secondary hypogonadism, prostate adenoma, true

gynecomastia.
A group of 10 patients with pathologic hyperprolactinemia and PCOS was composed, in which the

frequency of detection of hypophysis prolactinomas, the average meanings of prolactin and C -peptide
in blood serum were higher, and the level of free testosterone in blood serum was lower in comparison
with patients with pathologic hyperprolactinemia and thyroid gland diseases and PCOS.

In 16, 4% of patients there were revealed other combinations of endocrine diseases: syndrome of
<<empty" sella and thyroid diseases; thyroid gland neoplasms and diseases of parathyroid glands
diabetes insipidus and autoimmune thyreopathies; Shope's fibroma and PCOS; Klinefelter's disease
and autoimmune thyroiditis, other combinations of diseases.

In all patients with syndrome of eeppy" sella there was found high hyperprolactin
The essence of treatment of patients with combined endocrine diseases is the principle of a

complex, pathogenetically justified therapy taking into consideration the revealed characteristic
clinical peculiarities, the data of laboratory, hormonal, instrumental studies.

Dostinex (cabergolin) is a preparation of the first line at treatment of pathologic
hyperprolantmi if twmorou nontumorous genesis.

High efficiency has been achieved in treatment of PCOS in patients with hyperprolactinemia and

thyroid diseases. After conducted therapy there has been established in them a strong positive
correlation between free tostesterone and C- peptide.

In 65,8% (n=25) of patients with pathologic hyperprolactinemia and thyroid gland diseases and
PCOS on the base of clinical data, results of laboratory and ultrasound examination of the organs of
small pelvis, PCOS was cured, while for 13 (34,2%) of patients the therapy appeared to be ineffective.
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