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Ïðîëàêòèí (ÏÐË) º ïîë³ôóíêö³îíàëüíèì ãîð-ìîíîì àäåíîã³ïîô³çà, á³ëüø³ñòü á³îëîã³÷íèõåôåêò³â ÿêîãî ïîâ'ÿçàíî ç ðåïðîäóêòèâíîþ ôóí-êö³ºþ ëþäèíè. Äî 1970 ðîêó ³ñíóâàííÿ ñïåöè-ô³÷íîãî ëàêòîãåííîãî ãîðìîíó ëþäèíè ñòàâèëèï³ä ñóìí³â ³ ââàæàëè, ùî éîãî ôóíêö³þ âèêîíóºñîìàòîòðîïíèé ãîðìîí ã³ïîô³çà. Ñüîãîäí³ â³äî-ìî ïîíàä 300 åíäîêðèííèõ ³ ïàðàêðèííèõ åôåê-ò³â ÏÐË ó õðåáåòíèõ [1]. ÏÐË ðåãóëþº ïðîë³ôå-ðàö³þ òà äèôåðåíö³þâàííÿ åï³òåë³þ ìîëî÷íèõçàëîç, êë³òèí ÿº÷íèê³â, ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè,ñë³çíèõ çàëîç, àäåíîã³ïîô³çà, ïå÷³íêè, -êë³òèíï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè, àäèïîöèò³â ³ Ò-ë³ìôîöèò³â[2, 3]. Îáãîâîðþþòüñÿ ³ìóíîìîäóëþþ÷³ âëàñòè-âîñò³ ÏÐË [4, 5] ³ éîãî âïëèâ íà ïîâåä³íêîâ³ðåàêö³¿ ëþäèíè [6]. Îñòàòî÷íî íå âèçíà÷åíî òà-êîæ ðîëü ÏÐË ó êàíöåðîãåíåç³, à ñàìå ó ðîçâèò-êó çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü ìîëî÷íî¿ òà ïåðåä-ì³õóðîâî¿ çàëîç [7].Ï³ä ã³ïåðïðîëàêòèíåì³ºþ ðîçóì³þòü ï³äâèùå-íèé ð³âåíü ÏÐË ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ [8]. Â³äîìî,ùî ã³ïåðïðîëàêòèíåì³ÿ àñîö³þºòüñÿ ç îæèð³í-íÿì, ìåòàáîë³÷íèì ñèíäðîìîì, çíèæåííÿì ÷óò-ëèâîñò³ äî ³íñóë³íó, ³íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòþ òà ïî-ðóøåííÿì òîëåðàíòíîñò³ äî ãëþêîçè [9, 10]. Ó40-60% õâîðèõ ã³ïåðïðîëàêòèíåì³ÿ ñóïðîâîäæó-ºòüñÿ îæèð³ííÿì òà ³íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòþ [11].Ç ã³ïåðïðîëàêòèíåì³ºþ ïîâ`ÿçóþòü òàêîæ ðîçâè-òîê îñòåîïîðîçó òà äåïðåñèâíèõ ñòàí³â [12].Óâàãó äî öüîãî ñòàíó îáóìîâëåíî ñîö³àëüíîþçíà÷óù³ñòþ ã³ïåðïðîëàêòèíåì³¿, ÿêà ïðèçâîäèòüäî ðîçâèòêó ñèíäðîì³â ã³ïåðïðîëàêòèíåì³÷íîãîã³ïîãîíàäèçìó òà ïåðñèñòóþ÷î¿ ãàëàêòîðå¿-àìå-íîðå¿ òà º ïðè÷èíîþ íåïë³äíîñò³ ÿê ó æ³íîê, òàê³ ó ÷îëîâ³ê³â [13, 14]. Âñòàíîâëåíî, ùî ã³ïåð-ïðîëàêòèíåì³ÿ ñóïðîâîäæóº êîæíèé òðåò³é âè-ïàäîê íåïë³äíîñò³ ó æ³íîê [15].Ç óðàõóâàííÿì ñó÷àñíèõ ïîãëÿä³â íà á³îëî-ã³÷í³ åôåêòè ÏÐË ³ ìåõàí³çìè ðåãóëÿö³¿ éîãî ñåê-ðåö³¿ âèä³ëÿþòü ôóíêö³îíàëüíó (çà âàã³òíîñò³,ëàêòàö³¿, ó íîâîíàðîäæåíèõ) ³ ïàòîëîã³÷íó ã³ïåð-ïðîëàêòèíåì³þ [16]. Îäí³ºþ ç ïðè÷èí ïàòîëî-ã³÷íî¿ ã³ïåðïðîëàêòèíåì³¿ º ÏÐË-ñåêðåòóþ÷à àäå-

íîìà ã³ïîô³çà – ïðîëàêòèíîìà [17-19]. Íàé÷àñ-ò³øå ïðîëàêòèíîìè òðàïëÿþòüñÿ ó æ³íîê â³êîìâ³ä 20 äî 50 ðîê³â, ñï³ââ³äíîøåííÿ æ³íêè:÷îëîâ³-êè ñòàíîâèòü 10:1 [20]. Ó 30% âèïàäê³â ïðîëàê-òèíîìè ç àãðåñèâíèì ïåðåá³ãîì ä³àãíîñòóþòü óõâîðèõ ³ç ñèíäðîìîì ìíîæèííî¿ åíäîêðèííî¿íåîïëàç³¿ 1-ãî òèïó. Ó ñòðóêòóð³ ãîðìîíàëüíîàêòèâíèõ àäåíîì ã³ïîô³çà ïèòîìà âàãà ïðîëàê-òèíîì ñêëàäàº 40% [21, 22]. Îñòàíí³ äîñë³äæåííÿïîêàçàëè, ùî ÷àñòîòà óñ³õ âèä³â àäåíîì ã³ïîô³-çà, ó òîìó ÷èñë³ ïðîëàêòèíîì, ìîæå áóòè ó 3-5 ðàç³â âèùîþ, í³æ äàº îô³ö³éíà ñòàòèñòèêà [23].Òàê, ã³ïåðïðîëàêòèíåì³ÿ âèÿâëÿºòüñÿ ó 15-20%æ³íîê, ÿê³ ìàþòü âòîðèííó àìåíîðåþ àáî îë³ãî-ìåíîðåþ, ó 30% – ³ç ãàëàêòîðåºþ àáî íåïë³ä-í³ñòþ òà ó 75% – ç àìåíîðåºþ òà ãàëàêòîðåºþ[24, 25].Íàé÷àñò³øèìè êë³í³÷íèìè ïðîÿâàìè ã³ïåðïðî-ëàêòèíåì³¿ ó õâîðèõ íà ³çîëüîâàí³ ïðîëàêòèíîìèº ïîðóøåííÿ ðåïðîäóêòèâíî¿ òà ñåêñóàëüíî¿ôóíêö³é [26]. Ó æ³íîê ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ð³çíîãîñòóïåíÿ ïîðóøåííÿ ìåíñòðóàëüíîãî öèêëó àæ äîàìåíîðå¿ òà íåïë³äíîñò³, çíèæåííÿ ñòàòåâîãîïîòÿãó, ôðèã³äí³ñòü [27], ó ÷îëîâ³ê³â – çíèæåííÿñòàòåâîãî ïîòÿãó, ïîòåíö³¿, îë³ãîçîîñïåðì³ÿ òàíåïë³äí³ñòü [28]. Ó 70% æ³íîê ³ äî 8% ÷îëîâ³ê³âìàº ì³ñöå ð³çíîãî ñòóïåíÿ ãàëàêòîðåÿ [29].Îñíîâíèì ä³àãíîñòè÷íèì êðèòåð³ºì ã³ïåðïðî-ëàêòèíåì³¿ º âèçíà÷åííÿ ð³âíÿ ÏÐË ó ñèðîâàòö³êðîâ³ [30]. Òðóäíîù³ òà ïîìèëêè â ³íòåðïðåòàö³¿ð³âíÿ ÏÐË íàòùå îáóìîâëåíî çàñòîñóâàííÿì ð³ç-íèõ ìåòîäèê, âïëèâîì åêçîãåííèõ ÷èííèê³â(ñòðåñ, ñòàòåâèé àêò, íàäì³ðíå ô³çè÷íå íàâàí-òàæåííÿ) òà çì³íîþ ð³âíÿ ÏÐË â îäíîãî é òîãî æõâîðîãî çà óìîâ äîòðèìàííÿ óçàãàëüíåíèõ ðå-êîìåíäàö³é ùîäî ïðàâèë çàáèðàííÿ êðîâ³ [31].Ð³âåíü ÏÐË ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ìîæå íåïðÿìîâêàçóâàòè íà ðîçì³ð àäåíîìè ã³ïîô³çà. Çã³äíî çì³æíàðîäíèìè ïðàêòè÷íèìè ðåêîìåíäàö³ÿìè,áàçàëüíèé ð³âåíü ÏÐË äî 2000 ìÎä/ë (100 íã/ìë)ìîæå âêàçóâàòè íà ôóíêö³îíàëüíó ã³ïåðïðîëàê-òèíåì³þ, äî 5000 ìÎä/ë (250 íã/ìë) – íà íàÿâ-í³ñòü ì³êðîïðîëàêòèíîìè, ïîíàä 5000 ìÎä/ë
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(250 íã/ìë) – ìàêðîàäåíîìè ã³ïîô³çà [32]. Íå-â³äïîâ³äí³ñòü ì³æ íàÿâí³ñòþ ìàêðîàäåíîìè ã³ïî-ô³çà òà íåçíà÷íèì ï³äâèùåííÿì ÏÐË ìîæå áóòèîáóìîâëåíîþ êîìïðåñ³ºþ í³æêè ã³ïîô³çà ïóõëè-íîþ àáî àðòåôàêòàìè ó âèçíà÷åíí³ ð³âíÿ ÏÐË[33]. Îñîáëèâîñò³ ñåêðåö³¿ ÏÐË, ÿêà ìàº ïóëüñó-þ÷èé õàðàêòåð, îáóìîâëþþòü íåîáõ³äí³ñòü äî-ñë³äæåííÿ éîãî ð³âíÿ ó òðüîõ ïðîáàõ ç ³íòåðâà-ëîì ó äåê³ëüêà äí³â [34].Ìåòîäàìè â³çóàë³çàö³¿ ïðîëàêòèíîì ºêîìï'þòåðíà òà ìàãí³òíî-ðåçîíàíñíà òîìîãðà-ô³ÿ (ÌÐÒ). Îñê³ëüêè ÌÐÒ äîçâîëÿº âèÿâèòè äî87% ì³êðîàäåíîì ã³ïîô³çà, ¿¿ âèçíàíî ñòàíäàð-òîì ä³àãíîñòèêè ïàòîëîã³¿ ã³ïîòàëàìî-ã³ïîô³çàð-íî¿ ä³ëÿíêè [35]. Ó æ³íîê êë³í³÷í³ ïðîÿâè ã³ïåð-ïðîëàêòèíåì³¿ ç'ÿâëÿþòüñÿ ðàí³øå, í³æ ó ÷îëîâ³ê³â,òîìó íà ÌÐÒ ó íèõ ÷àñò³øå ä³àãíîñòóþòü ì³êðî-ïðîëàêòèíîìè, à ó ÷îëîâ³ê³â – ìàêðîàäåíîìè[36]. Çàëèøàºòüñÿ íåç'ÿñîâàíèì, ÷è ö³ ñòàòåâ³â³äì³ííîñò³ º ðåçóëüòàòîì ï³çíüî¿ ä³àãíîñòèêèàäåíîìè, ÷è ïåðåá³ã çàõâîðþâàííÿ çàëåæèòü â³äñòàò³. Íàéñó÷àñí³øèì ìåòîäîì â³çóàë³çàö³¿ îá'ºì-íèõ íîâîóòâîðåíü ä³ëÿíêè òóðåöüêîãî ñ³äëà ºïîçèòðîííî-åì³ñ³éíà òîìîãðàô³ÿ.Äëÿ õâîðèõ íà ïðîëàêòèíîìè õ³ðóðã³÷íèéìåòîä íå ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê ìåòîä ïåðâèííîãîë³êóâàííÿ. Õ³ðóðã³÷íå ë³êóâàííÿ ïðîëàêòèíîì ïðî-âîäèòüñÿ ó âèïàäêàõ õ³àçìàëüíîãî ñèíäðîìó, ã³-ãàíòñüêèõ ðîçì³ð³â àäåíîìè òà íååôåêòèâíîñò³ìåäèêàìåíòîçíî¿ òåðàï³¿. Â³äîìî, ùî åôåêòèâ-í³ñòü õ³ðóðã³÷íîãî ë³êóâàííÿ ïðîëàêòèíîì çàëå-æèòü â³ä ïðîôåñ³éíî¿ êâàë³ô³êàö³¿ íåéðîõ³ðóðãà,ðîçì³ð³â ³ ñòóïåíÿ ³íâàç³éíîñò³ àäåíîìè òà ïå-ðåäîïåðàö³éíîãî ð³âíÿ ÏÐË [37]. Àíàë³ç ðåçóëü-òàò³â õ³ðóðã³÷íîãî ë³êóâàííÿ ïîêàçàâ, ùî íîðìî-ïðîëàêòèíåì³ÿ ó ðàíí³é ïîîïåðàö³éíèé ïåð³îääîñÿãàºòüñÿ ó 71% õâîðèõ ³ç ì³êðîïðîëàêòèíî-ìîþ òà çáåð³ãàºòüñÿ ó ï³çí³é ïîîïåðàö³éíèéïåð³îä ó 59% õâîðèõ. Ó õâîðèõ ³ç ìàêðîïðîëàê-òèíîìîþ íîðìîïðîëàêòèíåì³ÿ ó ðàíí³é ïîîïå-ðàö³éíèé ïåð³îä äîñÿãàºòüñÿ ó 32% âèïàäê³â ³ âïîäàëüøîìó çáåð³ãàºòüñÿ ó 19% [38].Åôåêòèâí³ñòü õ³ðóðã³÷íîãî ë³êóâàííÿ ìàêðî-ïðîëàêòèíîì ñòàíîâèòü 32%, â óìîâàõ òðèâàëî-ãî ñïîñòåðåæåííÿ – 19% [39]. Ïîîïåðàö³éí³ðåöèäèâè ïðîëàêòèíîì âèíèêàþòü çàçâè÷àé ïðî-òÿãîì ðîêó ï³ñëÿ õ³ðóðã³÷íîãî âòðó÷àííÿ. Íà äóìêóá³ëüøîñò³ àâòîð³â, ó õâîðèõ ³ç ã³ãàíòñüêèìè òàìàêðîïðîëàêòèíîìàìè ç ³íâàç³ºþ ó êàâåðíîçíèéñèíóñ õ³ðóðã³÷íå âòðó÷àííÿ ìàº ïàë³àòèâíèé õà-ðàêòåð ³ º îäíèì ³ç ìåòîä³â ó ñòðóêòóð³ êîìïëåê-ñíîãî ë³êóâàííÿ, ïîðÿä ³ç ìåäèêàìåíòîçíèì ³

ïðîìåíåâîþ òåðàï³ºþ. Íåçâàæàþ÷è íà ðîçøè-ðåííÿ ïîêàçàíü äî òðàíññôåíî¿äàëüíî¿ àäåíîì-åêòîì³¿ (äî 80% îïåðàòèâíèõ âòðó÷àíü), çàëè-øàºòüñÿ àêòóàëüíèì çàñòîñóâàííÿ øèðîêèõòðàíñêðàí³àëüíèõ äîñòóï³â, ÿê³ äîçâîëÿþòü â³çó-àë³çóâàòè âñ³ â³ää³ëè õ³àçìàëüíî-ñåëÿðíî¿ ä³ëÿí-êè òà âèÿâèòè òîïîãðàôî-àíàòîì³÷í³ îñîáëèâîñò³àäåíîìè [40]. Öå º âàæëèâèì, îñê³ëüêè á³ëüø³ñòüìàêðî- òà ã³ãàíòñüêèõ ïðîëàêòèíîì ó 60-70%âèïàäê³â º ³íâàç³éíèìè. Ïåðåâàæíà á³ëüø³ñòüíåéðîõ³ðóðã³â âèçíàþòü òðàíñêðàí³àëüí³ õ³ðóðã³÷í³âòðó÷àííÿ ìåòîäîì âèáîðó äëÿ âèäàëåííÿ ã³ãàí-òñüêèõ àäåíîì ã³ïîô³çà [41, 42]. Ó ë³òåðàòóð³ íåîêðåñëåíî ÷³òêèõ ïîêàçàíü äî âèáîðó õ³ðóðã³÷-íîãî äîñòóïó çàëåæíî â³ä õàðàêòåðó ðîñòó ïóõ-ëèíè. Óñêëàäíåííÿ ï³ñëÿ õ³ðóðã³÷íèõ âòðó÷àíü, ùîâèêîíóþòüñÿ òðàíññôåíî¿äàëüíèì äîñòóïîì,âèíèêàþòü ó 6-12% õâîðèõ ³ ïðîÿâëÿþòüñÿ â îñ-íîâíîìó ã³ïîï³òó¿òàðíèì ñèíäðîìîì [43].Îñíîâíèì ìåòîäîì ë³êóâàííÿ ïðîëàêòèíîìº ìåäèêàìåíòîçíèé [44]. Ìåäèêàìåíòîçíå ë³êó-âàííÿ àãîí³ñòàìè äîôàì³íó (ÀÄ) º íàéá³ëüø äî-ö³ëüíèì ³ç òî÷êè çîðó ïàòîãåíåçó ïðîëàêòèíîì[45, 46]. Ïîêàçàíî, ùî ÀÄ çäàòí³ â³äíîâëþâàòèíîðìàëüíó îâóëÿòîðíó ôóíêö³þ ó æ³íîê ôåðòèëü-íîãî â³êó, ùî ñòðàæäàþòü íà ïàòîëîã³÷íó ã³ïåð-ïðîëàêòèíåì³þ, ³ º ïðåïàðàòàìè âèáîðó äëÿæ³íîê, ÿê³ áàæàþòü çàâàã³òí³òè [47]. Çã³äíî ç ðå-êîìåíäàö³ÿìè, ó æ³íîê ðåïðîäóêòèâíîãî â³êó çì³êðîïðîëàêòèíîìîþ ìåòîþ òåðàï³¿ ÀÄ ìàº áóòèâ³äíîâëåííÿ îâóëÿòîðíîãî ìåíñòðóàëüíîãî öèê-ëó òà ôåðòèëüíîñò³ [48]. Æ³íêàì ïðåìåíîïàóç-íîãî â³êó, íå çàö³êàâëåíèì ó çáåðåæåíí³ ôåð-òèëüíîñò³, çà óìîâ çáåðåæåííÿ íîðìàëüíîãîìåíñòðóàëüíîãî öèêëó òà â³äñóòíîñò³ àáî ïîì³ð-íî âèðàæåíî¿ ãàëàêòîðå¿ ðåêîìåíäîâàíî äèíà-ì³÷íå ñïîñòåðåæåííÿ. Àíàëîã³÷íèé ï³äõ³ä ðåêî-ìåíäîâàíî ³ äî æ³íîê ïåðè- òà ï³ñëÿìåíîïàóç-íîãî â³êó çà â³äñóòíîñò³ àáî íåçíà÷íî¿ êë³í³÷íî¿ñèìïòîìàòèêè ã³ïåðïðîëàêòèíåì³¿. Ó ðåêîìåí-äàö³ÿõ ï³äêðåñëþºòüñÿ âàæëèâ³ñòü ðåãóëÿðíîãîìîí³òîðèíãó ð³âíÿ ÏÐË ó êðîâ³. Ó õâîðèõ ³ç ìàê-ðîïðîëàêòèíîìàìè ç íàÿâí³ñòþ íåâðîëîã³÷íî¿ñèìïòîìàòèêè ìåòîþ ìåäèêàìåíòîçíîãî ë³êóâàí-íÿ, ïîðÿä ³ç äîñÿãíåííÿì êë³í³êî-ãîðìîíàëüíî-ãî êîíòðîëþ çàõâîðþâàííÿ, º ³ êîíòðîëü ðîçì³-ð³â àäåíîìè [49].Ñüîãîäí³ â Óêðà¿í³ îô³ö³éíî çàðåºñòðîâàí³ òàâèêîðèñòîâóþòüñÿ ó êë³í³÷í³é ïðàêòèö³ íåñåëåê-òèâíèé ÀÄ áðîìîêðèïòèí ³ ñåëåêòèâí³ àãîí³ñòèD2-ðåöåïòîð³â – êàáåðãîë³í ³ êâ³íàãîë³ä. Âèêî-ðèñòàííÿ öèõ ä³þ÷èõ ðå÷îâèí ó ë³êóâàíí³ ïðî-
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ëàêòèíîì îáóìîâëåíî ¿õ âëàñòèâîñòÿìè ïðèãí³-÷óâàòè ñèíòåç ³ ñåêðåö³þ ÏÐË òà àíòèïðîë³-ôåðàòèâíèì åôåêòîì íà ëàêòîòðîôè àäåíî-ã³ïîô³çà [50]. Ñåðåä ÀÄ ïåðåâàãó íàäàþòüêàáåðãîë³íó. ²ñíóº äåê³ëüêà ï³äõîä³â äî ïðèçíà-÷åííÿ ïî÷àòêîâî¿ äîçè êàáåðãîë³íó õâîðîìó íàïðîëàêòèíîìó. Ïåðøèé ïåðåäáà÷àº ïðèçíà÷åí-íÿ ïî÷àòêîâî¿ äîçè êàáåðãîë³íó 0,25-0,5 ìã íàòèæäåíü. Çã³äíî ç ³íñòðóêö³ºþ äî ïðåïàðàòó,òåðàïåâòè÷íà äîçà ïðåïàðàòó â ñåðåäíüîìó ñòà-íîâèòü 0,5-2,0 ìã íà òèæäåíü. Â³äñóòí³ñòü åôåê-òó â³ä çàñòîñóâàííÿ 3,0 ìã êàáåðãîë³íó íà òèæ-äåíü, íà äóìêó á³ëüøîñò³ àâòîð³â, âêàçóº íàíåäîö³ëüí³ñòü ïîäàëüøîãî çá³ëüøåííÿ äîçè ïðå-ïàðàòó. ßê âêàçóþòü M. Ono ³ ñï³âàâò., ó äåÿêèõïàö³ºíòîê ³ç ì³êðî- òà ìàêðîïðîëàêòèíîìàìèäîçà êàáåðãîë³íó ìîæå ñÿãàòè 9 ìã íà òèæäåíü[51]. ²íøèé ï³äõ³ä äî âèçíà÷åííÿ ïî÷àòêîâî¿ äîçèêàáåðãîë³íó ïåðåäáà÷àº ïðèçíà÷åííÿ îäðàçóñóïðåñèâíî¿ äîçè ïðåïàðàòó ç óðàõóâàííÿì áà-çàëüíîãî ð³âíÿ ÏÐË ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ [52]. Àâ-òîð òàêîãî ï³äõîäó Ë.². Áîíäàðåíêî ââàæàº, ùîïðèçíà÷åííÿ îäðàçó âåëèêèõ äîç ïðåïàðàòó çà-ïîá³ãàº â ïîäàëüøîìó ôîðìóâàííþ ðåçèñòåí-òíîñò³ äî êàáåðãîë³íó.×èñëåíí³ êë³í³÷í³ äîñë³äæåííÿ, ùî ïðîâîäè-ëèñÿ ïðîòÿãîì áàãàòüîõ ðîê³â, äîâåëè áåçïå÷-í³ñòü òåðàï³¿ êàáåðãîë³íîì ³ éîãî çàäîâ³ëüíó ñòåð-ïí³ñòü [53-55]. Çà ðåçóëüòàòàìè äîñë³äæåíüÀ. Ñîlàî ³ ñï³âàâò., ë³êóâàííÿ êàáåðãîë³íîì ïðî-òÿãîì 24 ì³ñ. ³ç âèêîðèñòàííÿì ñåðåäíüî¿ òåðà-ïåâòè÷íî¿ äîçè ïðåïàðàòó 1,5 ìã ùîòèæíÿ ó õâî-ðèõ ³ç ìàêðîïðîëàêòèíîìîþ òà 1 ìã ó ïàö³ºíò³â³ç ì³êðîïðîëàêòèíîìîþ ïðèâîäèëî äî íîðìàë³-çàö³¿ ð³âíÿ ÏÐË ÿê ó æ³íîê, òàê ³ ó ïåðåâàæíî¿á³ëüøîñò³ ÷îëîâ³ê³â [56]. Ó äîñë³äæåíí³ â³äçíà-÷åíî çàäîâ³ëüíó ñòåðïí³ñòü êàáåðãîë³íó, ïîá³÷í³åôåêòè òåðàï³¿ áóëî çàðåºñòðîâàíî ó 4,5% âè-ïàäê³â. Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ äîâåëè, ùî òå-ðàï³ÿ êàáåðãîë³íîì º åôåêòèâíîþ òà áåçïå÷íîþó õâîðèõ ³ç ìàêðîïðîëàêòèíîìîþ ³ íå ïðèçâî-äèòü äî çá³ëüøåííÿ ðîçì³ð³â ì³êðîïðîëàêòèíîìÿê ó æ³íîê, òàê ³ ó ÷îëîâ³ê³â.Ðàí³øå ââàæàëîñÿ, ùî ïðîëàêòèíîìè âèìà-ãàþòü äîâ³÷íîãî ë³êóâàííÿ ÀÄ. Ðåçóëüòàòè îñ-òàíí³õ äîñë³äæåíü äîâåëè ìîæëèâ³ñòü ðåì³ñ³¿çàõâîðþâàííÿ ó 69% õâîðèõ ³ç ì³êðî- òà ó 64%ïàö³ºíò³â ³ç ìàêðîïðîëàêòèíîìîþ ÷åðåç 2-5 ðî-ê³â ï³ñëÿ ïðèïèíåííÿ ë³êóâàííÿ áðîìîêðèïòèíîì³ êàáåðãîë³íîì, ÿêå ïðîâîäèëîñÿ ïðîòÿãîì 42ì³ñÿö³â [57]. Çà ðåçóëüòàòàìè ðåòðîñïåêòèâíî-ãî àíàë³çó 131 ³ñòîð³¿ õâîðîáè õâîðèõ íà ïðî-

ëàêòèíîìó, íîðìîïðîëàêòèíåì³ÿ çáåð³ãàëàñÿ ó26% õâîðèõ ³ç ì³êðî- òà ó 16% – ³ç ìàêðîïðî-ëàêòèíîìîþ. Çà ðåçóëüòàòàìè àíàë³çó äàíèõñïîñòåðåæåííÿ 89 õâîðèõ íà ì³êðîïðîëàêòèíî-ìè, ÿê³ ïðîòÿãîì òðüîõ ðîê³â îòðèìóâàëè ë³êó-âàííÿ áðîìîêðèïòèíîì ³ êàáåðãîë³íîì, íîðìî-ïðîëàêòèíåì³ÿ çáåð³ãàëàñÿ ó 36% âèïàäê³â ÷å-ðåç ð³ê ï³ñëÿ ïðèïèíåííÿ ë³êóâàííÿ. Ó æîäíîìóâèïàäêó íå áóëî çàðåºñòðîâàíî ðåöèäèâó ã³ïåð-ïðîëàêòèíåì³¿, ùî áóâ áè ïîâ'ÿçàíèì ³ç ïðîäîâ-æåííÿì çðîñòàííÿ àäåíîìè.Ö³êàâîþ ïðîáëåìîþ ñó÷àñíî¿ íåéðîåíäîêðè-íîëîã³¿ º âèçíà÷åííÿ ïðåäèêòîð³â åôåêòèâíîñò³òåðàï³¿ ÀÄ ³ ðåöèäèâóâàííÿ ã³ïåðïðîëàêòèíåì³¿ó õâîðèõ íà ïðîëàêòèíîìè. Âèçíà÷åíî, ùî ïðå-äèêòîðîì ðåöèäèâó ïðîëàêòèíîì º çíà÷íî âè-ñîêèé ð³âåíü ÏÐË ó êðîâ³ íà ìîìåíò ä³àãíîñòè-êè çàõâîðþâàííÿ, à ó õâîðèõ, ÿê³ îòðèìóâàëèë³êóâàííÿ êàáåðãîë³íîì – íàÿâí³ñòü ìàêðîàäå-íîìè íà ìîìåíò ä³àãíîñòèêè çàõâîðþâàííÿ òàïðèïèíåííÿ ë³êóâàííÿ [58]. Äîâåäåíî òàêîæ, ùîâ³ê, ñòàòü, òðèâàë³ñòü ë³êóâàííÿ, âàã³òí³ñòü ³ ìå-íîïàóçà íå º ïðåäèêòîðàìè ðåöèäèâó. Delgran-ge Å. ³ ñï³âàâò. ïîêàçàëè, ùî ïàðàñåëÿðíå ðîç-ïîâñþäæåííÿ ìàêðîïðîëàêòèíîì çà äàíèìè ÌÐÒãîëîâíîãî ìîçêó ìîæå áóòè ïðåäèêòîðîì íåãà-òèâíî¿ â³äïîâ³ä³ íà òåðàï³þ ÀÄ [59]. Ïîçèòèâíóâ³äïîâ³äü íà òåðàï³þ ÀÄ áóëî â³äçíà÷åíî ó 90%âèïàäê³â äëÿ õâîðèõ ³ç íå³íâàç³éíèìè ìàêðî-ïðîëàêòèíîìàìè ³ ó 50% – ç ³íâàç³éíèìè àäåíî-ìàìè. Àêòóàëüí³ñòü ö³º¿ ïðîáëåìè ï³äêðåñëþº ³òîé ôàêò, ùî ³íâàç³éí³ àäåíîìè õàðàêòåðèçóþòü-ñÿ á³ëüøîþ ÷àñòîòîþ ðåöèäèâ³â ïîð³âíÿíî ç íå-³íâàç³éíèìè. Êð³ì òîãî, äëÿ öèõ àäåíîì â³äçíà-÷åíî á³ëüøó ÷àñòîòó ðåçèñòåíòíîñò³ äî òåðàï³¿ÀÄ. ²íâàç³éí³ñòü ³ âèñîêó ì³òîòè÷íó àêòèâí³ñòü öèõïðîëàêòèíîì ïîâ'ÿçóþòü ³ç âèñîêèì êîåô³ö³ºí-òîì ïðîë³ôåðàö³¿ Êi 67 [60].Ðîçâèòîê ðåì³ñ³¿ íà òë³ òåðàï³¿ ÀÄ äîñòåìåí-íî íå âèâ÷åíî, ³ â³í ìîæå çàëåæàòè â³ä òðèâà-ëîñò³ çàõâîðþâàííÿ. Â³äîìî, ùî ë³êóâàííÿ áðî-ìîêðèïòèíîì ïðîòÿãîì 4-6 òèæí³â ïðèâîäèòü äîçâîðîòíîãî çìåíøåííÿ îðãàíåë, ÿê³ áåðóòüó÷àñòü ó ñèíòåç³ ÏÐË, à òðèâàëå ë³êóâàííÿ – äîô³áðîçó, íåêðîçó òà çàïàëüíî¿ ³íô³ëüòðàö³¿ êë³-òèí [61]. Òàê³ â³äì³ííîñò³ ì³æ êîðîòêîñòðîêîâè-ìè òà òðèâàëèìè åôåêòàìè òåðàï³¿ áðîìîêðèï-òèíîì îá´ðóíòîâóþòü äîö³ëüí³ñòü ïðîâåäåííÿë³êóâàííÿ ïðîòÿãîì 12 ì³ñ. ³ á³ëüøå.Âèñîêó ÷àñòîòó ìàêðîïðîëàêòèíîì ó ÷îëîâ³-ê³â íåìîæëèâî ïîÿñíèòè ëèøå ï³çíüîþ ä³àãíîñ-òèêîþ. Äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî ïðîëàêòèíî-
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ìàì ó õâîðèõ ÷îëîâ³÷î¿ ñòàò³ ïðèòàìàíí³ á³ëüø³ïðîë³ôåðàòèâíèé ïîòåíö³àë, ³íâàç³éí³ñòü ³ ïîãà-íà ÷óòëèâ³ñòü äî ë³êóâàííÿ áðîìîêðèïòèíîì [62].Ö³ äàí³ âèïðàâäîâóþòü á³ëüø àãðåñèâíó òåðà-ïåâòè÷íó òàêòèêó ó ÷îëîâ³ê³â ïîð³âíÿíî ç æ³íêà-ìè. Ç îãëÿäó íà âèñîêó ðåçèñòåíòí³ñòü äî áðî-ìîêðèïòèíó ë³êóâàííÿ õâîðèõ ÷îëîâ³÷î¿ ñòàò³ ìàºïðîâîäèòèñÿ ñåëåêòèâíèìè ÀÄ (ïåðåâàæíî êà-áåðãîë³íîì). Ó âèïàäêó ðåçèñòåíòíîñò³ äî ÀÄïðèçíà÷àºòüñÿ õ³ðóðã³÷íå ë³êóâàííÿ. Äîñÿãíåííÿíîðìîïðîëàêòèíåì³¿ ó ÷îëîâ³ê³â ïðèâîäèòü äîâ³äíîâëåííÿ àäåêâàòíî¿ ïîòåíö³¿ òà íîðìàë³çàö³¿ÿêîñò³ ñïåðìè [63].Ïî÷àòîê äèñêóñ³¿ ùîäî ïîá³÷íèõ åôåêò³â òðè-âàëî¿ òåðàï³¿ êàáåðãîë³íîì áóëî ïîêëàäåíî ïî-â³äîìëåííÿì À. Pinero ³ ñï³âàâò. 1977 ðîêó ïðîâèïàäîê ðîçâèòêó ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³ ï³ñ-ëÿ ïðèçíà÷åííÿ êàáåðãîë³íó õâîðîìó íà ïàð-ê³íñîí³çì [64]. Ðåçóëüòàòè øåñòè êë³í³÷íèõ äî-ñë³äæåíü (n=413) âïëèâó êàáåðãîë³íó (òåðì³íë³êóâàííÿ 45-79 ì³ñ.) íà ôîðìóâàííÿ êëàïàííî¿ðåãóðã³òàö³¿, íàâåäåí³ ó ìåòà-àíàë³ç³ M. Kars,íå äàþòü îñòàòî÷íî¿ â³äïîâ³ä³ íà ïèòàííÿ â³ä-íîñíî áåçïå÷íîñò³ òðèâàëî¿ òåðàï³¿ êàáåðãîë³-íîì [65]. Áàãàòîð³÷íèé äîñâ³ä âèêîðèñòàííÿ ÀÄïîêàçàâ, ùî íàéá³ëüøà ÷àñòîòà ðîçâèòêó ïî-á³÷íèõ åôåêò³â, òàêèõ ÿê äèñïåïñè÷í³ ÿâèùà, ã³-ïîòîí³ÿ òîùî, ñïîñòåð³ãàþòüñÿ íà òë³ ïðèéìàí-íÿ áðîìîêðèïòèíó.Ó êë³í³÷í³é ïðàêòèö³ ó õâîðèõ ³ç ïàòîëîã³÷íîþã³ïåðïðîëàêòèíåì³ºþ ÷àñòî òðàïëÿºòüñÿ ðåçèñ-òåíòí³ñòü äî ÀÄ. Ñüîãîäí³ â³äñóòí³ óí³ô³êîâàí³ï³äõîäè äî ¿¿ ïåðåáîðþâàííÿ, ùî âèçíà÷àº àê-òóàëüí³ñòü ö³º¿ ïðîáëåì³. Íååôåêòèâí³ñòü ìåäè-êàìåíòîçíîãî ë³êóâàííÿ ïðîëàêòèíîì ìîæíàïîÿñíèòè àáî ïîãàíîþ ñòåðïí³ñòþ ÀÄ, àáî ðå-çèñòåíòí³ñòþ äî íèõ. Ó á³ëüøîñò³ êë³í³÷íèõäîñë³äæåíü åôåêòèâí³ñòü òåðàï³¿ ã³ïåðïðîëàêòè-íåì³¿ îö³íþâàëè çà òàêèìè ê³íöåâèìè òî÷êàìè,ÿê íîðìîïðîëàêòèíåì³ÿ òà çìåíøåííÿ ðîçì³ð³âàäåíîìè íà 50%. Ç îãëÿäó íà öå ï³ä ðåçèñòåí-òí³ñòþ äî ÀÄ ðîçóì³þòü íåìîæëèâ³ñòü äîñÿãíåí-íÿ íîðìîïðîëàêòèíåì³¿ òà çìåíøåííÿ îá'ºìóàäåíîìè ìåíøå, í³æ íà 50% â³ä âèõ³äíîãî [66].Â³äïîâ³äíî ï³ä ö³ëêîâèòîþ ðåçèñòåíòí³ñòþ ðî-çóì³þòü â³äñóòí³ñòü áóäü-ÿêîãî åôåêòó â³ä ÀÄ,ï³ä ÷àñòêîâîþ – íåìîæëèâ³ñòü äîñÿãíåííÿ íîð-ìîïðîëàêòèíåì³¿ àáî çìåíøåííÿ îá'ºìó ã³ïîô³-çà ìåíøå, í³æ íà 50%. Ðåçóëüòàòè êë³í³÷íèõäîñë³äæåíü ïîêàçàëè, ùî ðåçèñòåíòí³ñòü äî áðî-ìîêðèïòèíó òà êàáåðãîë³íó òðàïëÿºòüñÿ ïðèáëèç-íî ó 30% ³ 10-15% âèïàäê³â â³äïîâ³äíî [67].

Ìåõàí³çì ðîçâèòêó ðåçèñòåíòíîñò³ äî ÀÄ äîñ³îñòàòî÷íî íå ç'ÿñîâàíî. ßê ìîæëèâ³ ìåõàí³çìèðîçãëÿäàþòüñÿ ïîðóøåííÿ ðåãóëÿö³¿ ñåêðåö³¿ ÏÐËíà ãåíåòè÷íîìó ð³âí³, à ñàìå çìåíøåííÿ ù³ëü-íîñò³ D2-ðåöåïòîð³â, çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ãåíàD2-ðåöåïòîð³â ³ ïàòîëîã³÷í³ çì³íè ó ñèñòåì³G-á³ëê³â [68].Íàäòî ãîñòðî ïðîáëåìà ðåçèñòåíòíîñò³ äîÀÄ ñòî¿òü äëÿ õâîðèõ ³ç ìàêðîïðîëàêòèíîìàìè,ÿê³ óòðèìàëèñÿ â³ä õ³ðóðã³÷íîãî ë³êóâàííÿ. Çàðåçóëüòàòàìè ïðîâåäåíèõ äîñë³äæåíü, åôåêòèâ-í³ñòü òåðàï³¿ ÀÄ âèçíà÷àºòüñÿ ðîçì³ðîì àäåíî-ìè. Di Sarno À. ³ ñï³âàâò. â³äçíà÷àþòü, ùî íîð-ìîïðîëàêòèíåì³¿ áóëî äîñÿãíóòî ó 57% õâîðèõ ³çì³êðîàäåíîìàìè íà òë³ òåðàï³¿ áðîìîêðèïòèíîì³ ó 90% – íà òë³ ë³êóâàííÿ êàáåðãîë³íîì. Ó õâîðèõíà ìàêðîïðîëàêòèíîìè íîðìîïðîëàêòèíåì³¿ áóëîäîñÿãíóòî ó 46% ïàö³ºíò³â, ÿê³ îòðèìóâàëè ë³êó-âàííÿ áðîìîêðèïòèíîì, ³ ó 82% – êàáåðãîë³íîì[69]. Âèÿâëåíî òàêîæ çâ'ÿçîê ì³æ ñòóïåíåì ³íâà-ç³¿ ïðîëàêòèíîìè ó êàâåðíîçíèé ñèíóñ ³ ðåçèñ-òåíòí³ñòþ äî òåðàï³¿ êàáåðãîë³íîì [70].Âñòàíîâëåíî, ùî åñòðîãåíè º ïðèðîäíèìèñòèìóëÿòîðàìè ñåêðåö³¿ ÏÐË, à îòæå, çäàòí³âïëèâàòè íà åôåêòèâí³ñòü ë³êóâàííÿ ÀÄ, çíèæó-þ÷è ¿¿. Òàêèé åôåêò åñòðîãåí³â îáóìîâëåíî çìåí-øåííÿì ê³ëüêîñò³ D2-ðåöåïòîð³â ëàêòîòðîô³â,âïëèâîì íà òðàíñêðèïö³þ ãåíà ñåêðåö³¿ ÏÐË ³ì³òîòè÷íó àêòèâí³ñòü ëàêòîòðîô³â. Äîñë³äè in vitroïîêàçàëè, ùî ëàêòîòðîôè ïðîëàêòèíîì º ÷óòëè-â³øèìè äî åôåêò³â åñòðîãåí³â, í³æ ³íòàêòí³ ëàê-òîòðîôè [71]. Ç îãëÿäó íà ö³ äàí³ ïðåäñòàâëÿº³íòåðåñ âïëèâ êîìá³íîâàíèõ îðàëüíèõ êîíòðà-öåïòèâ³â ³ ïðåïàðàò³â çàì³ñíî¿ ãîðìîíàëüíî¿ òå-ðàï³¿ íà åôåêòèâí³ñòü òåðàï³¿ ÀÄ ó õâîðèõ íàïðîëàêòèíîìó. Äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî ó 12-30% òàêèõ õâîðèõ êîìá³íîâàí³ îðàëüí³ êîíòðà-öåïòèâè ï³äâèùóþòü ð³âåíü ÏÐË ó êðîâ³, à ïðå-ïàðàòè çàì³ñíî¿ ãîðìîíàëüíî¿ òåðàï³¿ ñïðèÿþòüïðîãðåñóâàííþ ïðîëàêòèíîì [72].Çà íàÿâíîñò³ ï³äîçðè íà ðåçèñòåíòí³ñòü äîÀÄ íåîáõ³äíî âèêëþ÷èòè íàÿâí³ñòü ó õâîðîãîôåíîìåíà ìàêðîïðîëàêòèíåì³¿ [73]. Àäæå ìàê-ðîïðîëàêòèíåì³ÿ íå âèìàãàº ë³êóâàííÿ. Íà äî-ñë³äæåííÿ íàÿâíîñò³ ìàêðîïðîëàêòèíåì³¿ ìàºñïîíóêàòè íåâ³äïîâ³äí³ñòü êë³í³÷íî¿ ñèìïòîìàòè-êè çàõâîðþâàííÿ ð³âíþ ÏÐË ó êðîâ³.Íàðàç³ ïðîáëåìà ðåçèñòåíòíîñò³ äî ÀÄ âè-ð³øóºòüñÿ øëÿõîì çàì³íè îäíîãî ïðåïàðàòó ö³º¿ãðóïè íà ³íøèé, çá³ëüøåííÿ äîçè ïðåïàðàòó òàïðîâåäåííÿ õ³ðóðã³÷íîãî ë³êóâàííÿ ³/àáî ïðîìå-íåâî¿ òåðàï³¿. Âèð³øåííþ ö³º¿ ïðîáëåìè ïðèñâÿ-
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÷åíî ïîð³âíÿëüíå äîñë³äæåííÿ åôåêòèâíîñò³ òå-ðàï³¿ áðîìîêðèïòèíîì ³ êàáåðãîë³íîì òà åôåê-òèâíîñò³ òåðàï³¿ êàáåðãîë³íîì ïðîëàêòèíîì, ðå-çèñòåíòíèõ äî áðîìîêðèïòèíó. Çà äàíèìèA. Colao ³ ñï³âàâò., íà òë³ òåðàï³¿ êàáåðãîë³íîìïðîòÿãîì 6-12 ì³ñÿö³â íîðìîïðîëàêòèíåì³¿ áóëîäîñÿãíóòî ó 19 ³ç 37 õâîðèõ, ðåçèñòåíòíèõ äîáðîìîêðèïòèíó, ³ ó 18 – ï³ñëÿ 18-24 ì³ñÿö³â ë³-êóâàííÿ [74]. Ó öüîìó äîñë³äæåíí³ â³äçíà÷åíîçìåíøåííÿ îá'ºìó àäåíîìè ó ñåðåäíüîìó íà58,4%, ìàêñèìàëüíà äîçà êàáåðãîë³íó ñòàíîâè-ëà 3,5 ìã íà òèæäåíü.Ë³êóâàííÿ ðåçèñòåíòíèõ äî ÀÄ ïðîëàêòèíîìõ³ðóðã³÷íèì øëÿõîì âèÿâëÿºòüñÿ åôåêòèâíèì ó36% õâîðèõ [75]. Öå íåîáõ³äíî âðàõîâóâàòè ó ïëà-íóâàíí³ ïîäàëüøîãî ë³êóâàííÿ – ó ïîîïåðàö³éíèéïåð³îä íåîáõ³äíî ïðîäîâæóâàòè òåðàï³þ ÀÄ.Íåçâàæàþ÷è íà íàÿâí³ñòü åôåêòèâíèõ âèñî-êîñåëåêòèâíèõ ÀÄ, ïðîäîâæóºòüñÿ ïîøóê íîâèõïðåïàðàò³â äëÿ ë³êóâàííÿ ïðîëàêòèíîì. Ç îãëÿ-äó íà ïàòîãåíåç ïðîëàêòèíîì çàïðîïîíîâàíîâèêîðèñòîâóâàòè â ¿õ ë³êóâàíí³ ìîäóëÿòîðè ðå-öåïòîð³â åñòðîãåí³â – àíòèåñòðîãåíè. Ïðèçíà-÷åííÿ òàìîêñèôåíó õâîðèì íà ìàêðîïðîëàêòè-íîìó ñóïðîâîäæóâàëîñÿ çíèæåííÿì ð³âíÿ ÏÐË óêðîâ³, à çà óìîâ êîìá³íîâàíîãî ë³êóâàííÿ áðî-ìîêðèïòèíîì ³ òàìîêñèôåíîì â³äçíà÷åíî ñóìà-ö³þ ¿õ åôåêò³â [76]. Ó ë³òåðàòóð³ ïðåäñòàâëåíîòàêîæ êë³í³÷í³ âèïàäêè åôåêòèâíîñò³ òåðàï³¿ òà-ìîêñèôåíîì ðåçèñòåíòíèõ äî ÀÄ ïðîëàêòèíîì.Ïåðñïåêòèâíèì ïðåïàðàòîì äëÿ ë³êóâàííÿ ïðî-ëàêòèíîì ââàæàºòüñÿ òàêîæ ìîäóëÿòîð åñòðî-ãåíîâèõ ðåöåïòîð³â ðàëîêñèôåí, ÿêèé áóëîðîçðîáëåíî äëÿ ïðîô³ëàêòèêè îñòåîïîðîçó ó æ³-íîê ó ïîñòìåíîïàóçíèé ïåð³îä [77]. Ïîðÿä ³çñåëåêòèâíèìè ìîäóëÿòîðàìè ðåöåïòîð³â åñòðî-ãåí³â äîñë³äæóþòüñÿ ³ ìîæëèâîñò³ âèêîðèñòàííÿàíòàãîí³ñò³â ðåöåïòîð³â ÏÐË, ÿê³ âõîäÿòü äî ïðî-òîêîë³â ë³êóâàííÿ õâîðèõ íà ðàê ìîëî÷íî¿ àáîïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîç [78]. Îáãîâîðþºòüñÿ ìîæ-ëèâ³ñòü âèêîðèñòàííÿ â ë³êóâàíí³ ïðîëàêòèíîìàíàëîã³â ñîìàòîñòàòèíó (àÑÑ), ÿê³ ç 1987 ðîêóâèêîðèñòîâóþòüñÿ ó òåðàï³¿ àêðîìåãàë³¿. Ùî ñòî-ñóºòüñÿ ïðîëàêòèíîì, òî íàéá³ëüøèé ³íòåðåñâèêëèêàþòü àíòèïðîë³ôåðàòèâí³ âëàñòèâîñò³àÑÑ. Îñîáëèâ³ íàä³¿ ïîêëàäàþòü íà íîâèé àÑÑïàñèðåîòèä, íåùîäàâíî çàðåºñòðîâàíèé â Óê-ðà¿í³ äëÿ ë³êóâàííÿ õâîðîáè ²öåíêà-Êóøèíãà [79].Ïîïåðåäí³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî ïàñèðåî-òèä ìàº àô³íí³ñòü äî ñîìàòîñòàòèíîâèõ ðåöåï-òîð³â 5-ãî òèïó, ðîçòàøîâàíèõ íà ñóäèíàõ ïðî-ëàêòèíîì, ùî â ìàéáóòíüîìó ìîæå ï³äâèùèòè

åôåêòèâí³ñòü ìåäèêàìåíòîçíîãî ë³êóâàííÿ õâî-ðèõ íà öþ ïàòîëîã³þ.Ç îãëÿäó íà âèñîêó åôåêòèâí³ñòü ìåäèêàìåí-òîçíîãî òà õ³ðóðã³÷íîãî ë³êóâàííÿ ïðîëàêòèíîìïðîìåíåâà òåðàï³ÿ íå ìîæå ðîçãëÿäàòèñÿ ÿêïåðâèííèé ìåòîä ë³êóâàííÿ. Ìîæëèâîñò³ ñó÷àñ-íî¿ ïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿ çàñòîñîâóþòüñÿ ó õâî-ðèõ íà ïðîëàêòèíîìè ç ³íâàç³ºþ ó êàâåðíîçíèéñèíóñ, ³ç çàëèøêîâîþ òêàíèíîþ ï³ñëÿ õ³ðóðã³÷-íîãî âòðó÷àííÿ òà ðåçèñòåíòí³ñòþ äî àãîí³ñò³âäîôàì³íó [80]. Êîìïëåêñíå ë³êóâàííÿ ïðîëàêòè-íîì, ùî ïåðåäáà÷àº ïîºäíàííÿ õ³ðóðã³÷íîãî,ìåäèêàìåíòîçíîãî ë³êóâàííÿ òà ïðîìåíåâî¿ òå-ðàï³¿, ìîæå ãàðàíòóâàòè çàäîâ³ëüí³ ðåçóëüòàòè óñêëàäíèõ âèïàäêàõ. Ó ö³ëîìó êîìïëåêñíå ë³êó-âàííÿ ïðîëàêòèíîì, çà äàíèìè ïðîâ³äíèõ ºâðî-ïåéñüêèõ êë³í³ê, îòðèìóþòü â³ä 10% äî 56% õâî-ðèõ [81].Âèñîêà åôåêòèâí³ñòü ñåëåêòèâíèõ ÀÄ äîçâî-ëÿº ðîçãëÿäàòè ¿õ ÿê àëüòåðíàòèâó õ³ðóðã³÷íîìóë³êóâàííþ [82]. Ïðîòå êîæíèé ³ç ìåòîä³â ìàºíèçêó íåäîë³ê³â ³ îáìåæåíü. Òàê, òðèâàëà ñóïðå-ñèâíà òåðàï³ÿ ÀÄ ïðèçâîäèòü äî ðîçâèòêó ÿòðî-ãåííî¿ ã³ïîïðîëàêòèíåì³¿, âïëèâ ÿêî¿ íà îðãàí³çìëþäèíè äîñêîíàëî äîñ³ íå âèâ÷åíî. Ç'ÿñîâàíîëèøå äåÿê³ àñïåêòè âïëèâó ã³ïîïðîëàêòèíåì³¿ íàðåïðîäóêòèâíó ñèñòåìó. Äîâåäåíî, ùî ã³ïîïðî-ëàêòèíåì³ÿ ïðèçâîäèòü äî ðîçâèòêó åðåêòèëü-íî¿ äèñôóíêö³¿ ó ÷îëîâ³ê³â [83].Îòæå, áàãàòîð³÷íèé êë³í³÷íèé äîñâ³ä çàñòî-ñóâàííÿ ÀÄ ó ë³êóâàíí³ ïðîëàêòèíîì íå äàº ïå-ðåêîíëèâèõ â³äïîâ³äåé íà òàê³ ïèòàííÿ: ÿêîþ ìàºáóòè ïî÷àòêîâà äîçà êàáåðãîë³íó, ÿê äîâãî ïîò-ð³áíî ïðîâîäèòè ë³êóâàííÿ ÀÄ àáè ïîïåðåäèòèðèçèê ðåöèäèâó ã³ïåðïðîëàêòèíåì³¿ òà ïðîãðå-ñóâàííÿ àäåíîìè, ÿê³ ð³âí³ ÏÐË ó êðîâ³ º ö³ëüî-âèìè òà ÷è º áåçïå÷íîþ äëÿ õâîðîãî òðèâàëàòåðàï³ÿ âèñîêèìè äîçàìè êàáåðãîë³íó ç îãëÿäóíà ðèçèê âèíèêíåííÿ óðàæåíü êëàïàííîãî àïà-ðàòó ñåðöÿ [84, 85, 86, 87]. Ñüîãîäí³ â³äñóòí³óí³ô³êîâàí³ êðèòåð³¿ ïðîãíîçóâàííÿ åôåêòèâíîñò³òåðàï³¿ ÀÄ ³ ðåöèäèâó ã³ïåðïðîëàêòèíåì³¿ ï³ñëÿ¿¿ ïðèïèíåííÿ. Êð³ì òîãî, çàëèøàºòüñÿ íåâèð³-øåíîþ ïðîáëåìà çäîëàííÿ íåñòåðïíîñò³ âèñî-êèõ äîç ÀÄ ³ ðåçèñòåíòíîñò³ äî íèõ.
Ë²ÒÅÐÀÒÓÐÀ1. Prolactin (PRL) and its receptor:actions, signaltransduction pathways and phenotypes observedin PRL receptor knock out mice [Text] / Ñ. Bole-Feysot, V. Goffin, M. Edery [et al.] // Endocr. Rev. –1998. – ¹19. – Ð. 225-268.2. Prolactin enhances CCAAT enhancer-binding pro-
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tein-beta (C/EBP beta) and peroxisome prolifera-tor-activated receptor gamma (PPAR gamma)messenger RNA expression and stimulates adi-pogenic conversion of NIH-3T3 cells [Text] /R. Nanbu-Wakao, Y. Fujitani, Y. Masuho [et al.] //Molec. Endocrinol. – 2000. – ¹14. – Ð. 307-316.3. Horseman, N.D. Prolactin [Text] / N.D. Horseman. –Boston: Kluwer Acad. Publ., 2001. – 184 p.4. Kooijman R. Prolactin, growth hormone, and in-sulin-like growth factor-1 in the immune system[Text] / R. Kooijman, E.L. Hooghe-Peters, R. Hoog-he // Adv. Immunol. – 1996. – ¹63. – Ð. 377-454.5. Yu-Lee, L.Y. Prolactin Modulation of Immune andInflammatory Responses [Text] / L.Y. Yu-Lee //Recent. Prog. Horm. Res. – 2002. – ¹57. –Ð. 435-455.6. Âîçíþê Í.Å. Ïðîëàêòèíîìû è ãèïåðïðîëàêòè-íåìèÿ: oáçîð [Teêñò] / Í.Å. Âîçíþê, Ë.Ã. Ñòà-ðèêîâà, Â.À.Õîðóæàÿ // Âåñòí. íîâûõ ìåä. òåõ-íîëîãèé. – 2000. – ¹2. – Ñ. 97-100.7. Development and potential clinical uses of hu-man prolactin receptor antagonists [Text] /V. Goffin, S. Bernichtein, P. Touraine, P.A. Kelly // Endocr. Rev. – 2005. – ¹26. – Ð. 400-422.8. Äåäîâ È.È. Àêðîìåãàëèÿ: ïàòîãåíåç, êëèíèêà,äèàãíîñòèêà, äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà,ìåòîäû ëå÷åíèÿ [Òåêñò]: ïîñîáèå äëÿ âðà÷åé /È.È. Äåäîâ, Í.Í. Ìîëèòâîñëîâîâà, Å.È. Ìàðî-âà; ïîä ðåä. È.È. Äåäîâà. – Òâåðü: ÎÎÎ "Èçäà-òåëüñòâî "Òðèàäà", 2003. – 40 ñ.9. BMI and Metabolic Profile in Patients With Pro-lactinoma Before and After Treatment WithDopamine Agonists [Åëåêòðîííèé ðåñóðñ] /C.M. Dos Santos Silva [et al.] // Obesity. – 2010. –Ðåæèì äîñòóïó: http: //www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20559294.10. Insulin sensitivity and lipid profile in prolactinomapatients before and after normalization of prolac-tin by dopamine agonist therapy [Åëåêòðîííèéðåñóðñ] / K. Berinder, T. Nystrom, C. Hoybye [etal.] // Pituitary. – 2010. – Ðåæèì äîñòóïó: http: //www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21128120.11. Insulin sensitivity and hyperprolactinemia [Text] /A. Tuzcu, M. Bahceci, M. Dursun [et al.] //J. Endocrinol. Invest. – 2003. – Vol. 26, ¹4. –P. 341-346.12. Ïèâîâàðîâà C.B. Ìåíîïàóçàëüíûé ñèíäðîì óáîëüíûõ ñ ãèïåðïðîëàêòèíåìè÷åñêèì ãèïîãî-íàäèçìîì (êëèíèêà, äèàãíîñòèêà, âîçìîæíîñ-òè ïðèìåíåíèÿ çàìåñòèòåëüíîé ãîðìîíàëüíîéòåðàïèè) [Òåêñò]: àâòîðåô. äèñ. ... êàíä. ìåä. íàóê:14.00.03 / Ïèâîâàðîâà Ñ.Â. – Ì., 2002. – 20 ñ.13. Îñèïîâà À.À. Èçáûòî÷íàÿ ìàññà òåëà è àáäî-ìèíàëüíûé òèï îæèðåíèÿ ó ïàöèåíòîê ñ îïóõî-ëåâîé è íåîïóõîëåâîé ôîðìàìè ãèïåðïðîëàê-òèíåìèè; âëèÿíèå òåðàïèè ïàðëîäåëîì, íîð-ïðîëàêîì è äîñòèíåêñîì [Teêñò] / À.À. Îñèïî-âà, Â.Ï. Ñìåòíèê // Ïðîáë. ðåïðîä. – 2002. –¹1. – Ñ. 12-17.14. Verhelst J. Hyperprolactinemia: pathophysiology

and management [Text] / J. Verhelst, R. Abs // Tre-at. Endocrinol. – 2003. – Vol. 2, ¹1. – Ð. 23-32.15. Êîðíååâà È.Å. Êëèíèêà, äèàãíîñòèêà è ëå÷å-íèå áåñïëîäèÿ ó æåíùèí ñ ôóíêöèîíàëüíîéãèïåðïðîëàêòèíåìèåé [Òåêñò]: àâòîðåô. äèñ. ...êàíä. ìåä. íàóê: 14.00.01 / Êîðíååâà È.Å.; Íàó÷.Öåíòð àêóøåðñòâà, ãèíåêîëîãèè è ïåðèíàòîëî-ãèè. – Ì., 2003. – 20 ñ.16. Shibli-Rahhal A., Schlechte J. Hyperprolactine-mia and infertility [Text] / Endocrinol. Metab. Clin.North Am. – 2011. – Vol. 40, ¹ 4. – Ð. 837-846.17. Äåäîâ È.È. Ïåðñèñòèðóþùàÿ ãàëàêòîðåÿ-àìå-íîðåÿ [Teêñò] / È.È. Äåäîâ, Ã.À. Ìåëüíè÷åíêî. –Ì.: Ìåäèöèíà, 1985. – 256 ñ.18. Ìàðîâà Å.È. Íåéðîýíäîêðèíîëîãèÿ [Teêñò] /Å.È. Ìàðîâà. – ßðîñëàâëü: [á.è.], 1999. – 506 ñ.19. Êðàâ÷óí Í.À. Ãèïåðïðîëàêòèíåìè÷åñêèå ñîñòî-ÿíèÿ [Teêñò] / Í.À. Êðàâ÷óí / 100 èçáðàííûõëåêöèé ïî ýíäîêðèíîëîãèè / ïîä ðåä. Þ.È. Êàðà-÷åíöåâà, À.Â. Êàçàêîâà, Í.À. Êðàâ÷óí, È.Ì. Èëü-èíîé. – Õ., 2009. – Ñ. 842-847.20. Estimated age- and sex-specific incidence andprevalence of dopamine agonist-treated hyper-prolactinemia[Text] / M. Kars [et al.] // J. Clin.Endocrinol. Metabol. – 2009. – Vol. 94, ¹8. –P. 2729-2734.21. Update in prolactinomas [Text] / M. Kars [et al.]// Netheland J. Med. – 2010. – Vol. 68, ¹3. –P. 104-112.22. Outcome of transsphenoidal surgery for acrome-galy and its relation-ship to surgical experience[Text] / S. Ahmed, M. Elsheikh, Â.Ñ.Õ. Page [et al.]// Clin. Endocrinol. – 1999. – ¹50. – Ð. 561-567.23. Beckers A. Approaching the true prevalence ofpituitary tumors [Text] / A. Beckers, C. Adam,A. Ciccarelli [et al.] // ENEA abstr. Congress,Sorrento (Naples), 24-27 apr. 2004. – Sorrento,2004. – P. 23.24. Vance M.L. Hyperprolactinemic syndromes andmanagement [Text] / M.L. Vance, M.O. Thorner. –2nd ed. – Philadelphia, [etc.]: WB Saunders Com-pany, 1989. – Ð. 408-418.25. Colao A. Growth-hormone and prolactin excess[Text] / A. Colao, G. Lombardi // Lancet. – 1998. –¹352. – Ð. 1455-1461.26. Ìåëüíè÷åíêî Ã.À. Ãèïåðïðîëàêòèíåìè÷åñêèåñîñòîÿíèÿ: êëèíèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå[Òåêñò] / Ã.À. Ìåëüíè÷åíêî, Ò.Í. Ðîìàíöîâà //Âðà÷. – 1999. – ¹1. – Ñ. 10-14.27. Îâñÿííèêîâà Ò.Â. Ïàòîãåíåç, êëèíèêà, äèàãíîñ-òèêà è îòäàëåííûå ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ áåñïëî-äèÿ ïðè ãèïåðïðîëàêòèíåìèè ó æåíùèí [Òåêñò]:àâòîðåô. äèñ. ... ä-ðà ìåä. íàóê: 14.00.03 /Îâñÿííèêîâà Ò.Â.; Öåíòð ðåïðîäóêòèâíîãî çäî-ðîâüÿ. – Ì., 1990. – 40 ñ.28. Âàêñ Â.Â. Ãèïîãîíàäîòðîïíûé ãèïîãîíàäèçì óìóæ÷èí [Òåêñò] / Â.Â. Âàêñ // Àêòóàëüíûå ïðî-áëåìû íåéðîýíäîêðèíîëîãèè: ìàòåðèàëûII Âñåðîñ. íàó÷.-ïðàêò. êîíô., – Ì., 2001. –Ñ. 73-84.
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ÐÅÇÞÌÅÑîâðåìåííûå âçãëÿäû íà äèàãíîñòèêó èëå÷åíèå ïðîëàêòèíîìÎ.Î. Õèæíÿê, Ì.Ð. Ìèêèòþê, Ò.Ã. ÃîãèòèäçåÂ îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ ñîâðåìåííûå òåíäåí-öèè â äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèè ïðîëàêòèíîì. Îáãîâà-

ðèâàþòñÿ ïðåèìóùåñòâà è íåäîñòàòêè õèðóðãè÷åñ-êîãî è ìåäèêàìåíòîçíîãî ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ è ìåñòîëó÷åâîé òåðàïèè â êîìïëåêñíîé òåðàïèè ïðîëàêòè-íîì. Ïîêàçàíî, ÷òî âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ñåëåê-òèâíûõ àãîíèñòîâ äîôàìèíà ïîçâîëÿåò ðàññìàòðè-âàòü èõ êàê àëüòåðíàòèâó õèðóðãè÷åñêîìó ëå÷åíèþ.Îáñóæäàþòñÿ ïåðñïåêòèâíûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïà-ðàòû â ëå÷åíèè îðãàíè÷åñêîé ãèïåðïðîëàêòèíåìèè(àíàëîãè ñîìàòîñòàòèíà, ìîäóëÿòîðû ýñòðîãåíîâûõðåöåïòîðîâ, àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ ïðîëàêòèíà),ïðîáëåìû ïðåîäîëåíèÿ íåïåðåíîñèìîñòè âûñîêèõäîç àãîíèñòîâ äîôàìèíà è ðåçèñòåíòíîñòè ê íèì.Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîëàêòèí, ïðîëàêòèíîìà, àãî-íèñòû äîôàìèíà, êàáåðãîëèí.
SUMMARYModern trends in diagnostics and treatment ofprolactinomasO. Khyzhnyak, M. Mykytyuk, T, GogitidzeRecent trends in diagnostics and treatment of pro-lactinomas were reviewed. The advantages and disad-vantagesof surgical and pharmaceutical methods in tre-atment as well as the rate of radiotherapy in complextherapy of prolactinomas were discussed. High effici-ency of selective agonist dopamine allows consideringit as alternative to surgical treatment. The new remedi-es for organic hyperprolactinemia: somatostatin analo-gues, estrogen receptors modulators, prolactine recep-tor antagonists were under exploration. The ways ofhigh dose dopamine agonists intolerance and resistan-ce overcoming were under discussion.Key words: prolactin, prolactinoma, dopamine ago-nists, cabergoline.
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