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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність проблеми. Проблема опущення і випадіння внутрішніх статевих органів, як і раніше, залишається в центрі уваги лікарів‒гінекологів та лікарів суміжних спеціальностей, що обумовлено не тільки тенденцією до збільшення частоти і тяжкості даної патології, але і стабільно великим числом рецидивів після практично всіх видів хірургічного лікування. Кожна 3‒5 жителька Землі має потенційну загрозу розвитку цієї патології (О.А. Попов та ін., 2011, В. Ф. Беженарь та ін., 2011, І.В. Берлєв та ін., 2011). Захворюваність жіночого населення на випадіння зовнішніх статевих органів становить 4‒7 % (Л.В. Адамян та ін., 2010; JI.E. Славін та ін., 2005; А.Д. Асланов та ін., 2007; А.М. Чугунов та ін., 2007). За даними російських авторів, ця патологія спостерігається у 15‒30 % жінок, а у віці старше 50 років цей показник зростає до 40 % (В.І. Краснопольський, О.А. Попов, 2010). Приблизно одну з 9 жінок молодше 80 років оперують з приводу пролапсу геніталій, причому в 30 % випадків потрібні повторні втручання (I. Diez‒Itza, 2007, M.J. Jeon, 2008). За даними ряду авторів, частота рецидивів пролапсу геніталій становить від 33 до 61,3 % (В.І. Краснопольський, 2010; В.Є. Радзинський і співавт., 2012; B.L. Shull et all, 2006). За статистикою, після передньої кольпорафіі число випадків рецидивів досягає 24‒31 %, після задньої ‒ 25‒35 % (C.A. Medina, 2008., R.P. Golsberg 2001; S. Gandhi, 2003). Після піхвової екстирпації матки з приводу генітального пролапсу рецидив (випадіння стінок і кукси піхви) спостерігається у 43 % випадків (M.F. Fialkow, 2008), майже половина з них потребують реконструктивної операції (M.J. Jeon, 2008). В Україні статистика частоти рецидивів за нозологічними формами та структури надання оперативної допомоги жінкам з генітальним пролапсом офіційно не проводиться. Не існує і нозологічних форм рецидиву пролапсу. В літературі недостатньо висвітленими є питання етіології та патогенезу рецидиву генітального пролапсу (РГП), факторів ризику його розвитку. Вимагає уточнення роль станів, що викликають підвищення внутрішньочеревного тиску, морфо‒функціональних дефектів тканин та ятрогенної травми у формуванні рецидиву генітального пролапсу. 
Вирішення питання причин розвитку рецидиву та удосконалення системи діагностики РГП буде сприяти як уніфікації методів оперативного лікування та відтворюваності результатів діагностики, так і ефективному лікуванню різних вікових, соціальних груп жінок, вирішенню проблеми епідеміології РГП.

На сьогодні не існує єдиної думки щодо патогенетичного лікування рецидиву пролапсу, ефективних методів підготовки таких хворих до оперативного втручання та особливостей післяопераційного ведення, термінів проведення цих заходів, оцінки ефективності та можливих наслідків. 

До цього часу не проводилася комплексна оцінка ефективності застосування того чи іншого способу операції, не проводилася оцінка переваг та недоліків використання синтетичних протезів при РГП, не визначено ризик можливих інтраопераційних та післяопераційних ускладнень. Вимагають розробки заходи з профілактики цих ускладнень, узгодження концепції щодо збереження або видалення матки для адекватної реконструкції опорних структур геніталій та відновлення анатомічних співвідношень органів малого тазу.

Викладені вище факти підтверджують актуальність проведення досліджень, спрямованих на визначення ролі факторів та їх комбінацій, що призводять до розвитку захворювання та рецидивів після його хірургічного лікування, розробку критеріїв формування груп ризику та шляхів зниження захворюваності.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Дисертаційна робота є фрагментом науково‒дослідної роботи кафедри акушерства та гінекології Державного закладу «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» на тему: «Розробка нових підходів до діагностики, лікування, реабілітації та організації надання медичної допомоги при гінекологічній патології із застосуванням нових та малоінвазивних медичних технологій» (Державний реєстраційний номер №0112U002831, шифр роботи ІН.03.10).
Мета дослідження: підвищити ефективність оперативного лікування жінок з рецидивним генітальним пролапсом шляхом оптимізації методів підбору індивідуальної периопераційної програми в залежності від виду рецидиву генітального пролапсу та результатів патогенетично обґрунтованих методів діагностики на основі проведених епідеміологічних та клініко‒інструментальних досліджень.

Задачі:

1. Провести епідеміологічне дослідження поширеності та структури рецидиву генітального пролапсу у жінок після різних видів оперативних втручань.

2. На підставі ретроспективного аналізу уточнити роль недоліків попередніх оперативних втручань, дисплазії сполучної тканини та екстрагенітальної патології у патогенезі рецидиву генітального пролапсу. 
3. Встановити особливості стану обміну колагену, рівня статевих гормонів в плазмі крові, мікроструктури фасціально‒лігаментарного апарату статевих органів та слизової піхви у жінок з рецидивом генітального пролапсу. 

4. Визначити рівні експресії естрогенових і прогестеронових рецепторів, маркерів проліферації та колагену в біоптатах слизової піхви та зв’язках матки.

5. Встановити переваги комплексної оцінки порушень фасціально‒лігаментарного апарату внутрішніх статевих органів, анатомічних співвідношень, патологічних процесів та функції органів малого тазу у пацієнток з рецидивом генітального пролапсу з використанням ультразвукової діагностики та магнітно‒резонансної томографії.
6. Запропонувати концепцію реконструктивно‒пластичних операцій при рецидиві генітального пролапсу, розробити нові та удосконалити існуючі пристрої для заміщення фасціально‒лігаментарних структур статевих органів.

7. Запропонувати та впровадити патогенетично обґрунтовані методи комплексного підходу до передопераційної підготовки та післяопераційної реабілітації жінок з рецидивом генітального пролапсу.
8. Удосконалити техніку виконання та впровадити нові методики оперативних втручань з використанням синтетичних матеріалів для ендопротезування фасціально‒лігаментарного апарату статевих органів.

9. Дати оцінку безпосередніх та віддалених результатів запропонованих методик лікувальної тактики та профілактики ускладнень рецидиву генітального пролапсу з використанням трансвагінального оперативного доступу.

Об’єкт дослідження: рецидив генітального пролапсу у жінок в менопаузі.

Предмет дослідження: механізми рецидиву генітального пролапсу, обмін колагену, гормональний статус, морфологічні та імуногістохімічні особливості фасціально‒лігаментарного апарату статевих органів, анатомічні співвідношення органів малого тазу, особливості та результати оперативних втручань, профілактика ускладнень та реабілітація пацієнток з рецидивом генітального пролапсу.
Методи дослідження: анкетування, епідеміологічні, загальноклiнiчнi, функціональні, iнструментальнi, ендоскопічні, ультразвукові, гістологічні, імуногістохімічні, статистичні.

Наукова новизна отриманих результатів. В роботі показано нове вирішення актуальної задачі сучасної оперативної гінекології – підвищення ефективності лікування рецидиву генітального пролапсу у жінок.

В дисертації наведено комплексний підхід до оцінки результатів епідеміологічного, клініко‒інструментального, гістологічного та біохімічного досліджень, які дозволили встановити низьку ефективність лікування РГП із застосуванням власних тканин. 

Вперше на достатньому статистичному матеріалі (1795 жінок у менопаузі) уточнена частота формування та структура клінічних форм РГП, терміни початку захворювання та його клінічний перебіг. Встановлено, що більшість «стандартних» оперативних методик створюють додаткові умови для формування РГП, в результаті чого 35,1 % пацієнток оперуються повторно. Уточнено фактори ризику, що сприяють прогресуванню різних форм РГП, та їх зв’язок із дисплазією сполучної тканини. Супутня дисплазія сполучної тканини (ДСТ) та екстрагенітальна патологія скорочують терміни формування і сприяють прогресуванню та декомпенсації клінічних ознак захворювання. Встановлено асоціацію РГП з високою частотою патології органів серцево‒судинної, травної та дихальної систем, шкіри та опорно‒рухової системи.
Вперше уточнено деякі гормонозалежні механізми РГП, які пов’язані з гіпоестрогенією, з дисбалансом статевих гормонів та супресією експресії рецепторів ER і PgR у фасціально–лігаментарному апараті статевих органів (ФЛАСО) та слизовій піхви, що обумовлює метаболічні порушення, втрату опорно‒механічних властивостей та еластичності сполучнотканинних структур фасціального апарату піхви, дистрофічні зміни в структурі фіксуючого апарату матки на тлі ДСТ, прогресування дистрофічних змін після застосування радикальних методів хірургічного лікування ГП. 

Вперше дана оцінка діагностичного значення різних методів дослідження (МРТ, УЗД, клінічні методи, функціональні проби) у визначенні топографії дефектів ФЛАСО, методу корекції та ефективності лікування різних форм РГП.

Вперше запропонована класифікація рецидивів генітального пролапсу після його хірургічного лікування за клініко‒топографічними ознаками дефектів ФЛАСО, яка дозволяє оптимізувати вибір методу хірургічної корекції дефекту. 

Вперше на підставі проведеного дослідження запропоновано концепцію хірургічної тактики та сучасного комплексного підходу до передопераційної підготовки та реабілітації жінок з РГП. 
Показано, що комплексна передопераційна підготовка та післяопераційна реабілітація за запропонованою схемою покращують безпосередні та віддалені результати реконструктивних операцій з приводу РГП.
Практичне значення одержаних результатів. Для практичної охорони здоров’я вперше запропоновано алгоритм диференційного підходу до лікування жінок з РГП. Розроблено методику передопераційної підготовки та комплексної діагностики стану органів малого тазу для попередження інтраопераційних та зниження кількості післяопераційних ускладнень, ранніх рецидивів захворювання.
Визначено об’єктивні діагностичні критерії виду РГП на етапі підготовки оперативного лікування, що дозволяє індивідуально вибирати ефективний метод оперативного втручання для кожної хворої за запропонованим алгоритмом. На підставі проведеного дослідження обґрунтовано застосування трансвагінального неолігаментофасціогенезу, що збільшує ефективність та допомагає зменшити ризик ускладнень оперативного лікування РГП.

Розроблено та впроваджено в практичну охорону здоров’я нові пристрої та методи хірургічного лікування різних форм РГП з імплантацією синтетичних матеріалів, що дозволяє оптимізувати техніку операцій, зробити їх більш простими, скоротити тривалість операції, збільшити їх функціональність та надійність (деклараційний патент України на корисну модель, патент № 58958 від 01.11.2010 р., № 81494 від 26.03.2013 р., № 83561 від 17.06.2013 р.). 

Теоретичні положення та практичні рекомендації дисертаційної роботи використовуються в навчальному процесі на кафедрі акушерства та гінекології Державного закладу «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» при підготовці лікарів‒інтернів та лікарів‒курсантів. Результати дослідження та розроблені на їх підставі рекомендації впроваджені в практичну і лікувальну діяльність гінекологічних відділень міст Дніпропетровська, Донецька, Вінниці, Житомира, Запоріжжя, Києва, Львова та Харкова.
Особистий внесок здобувача. Автору належить вибір теми, визначення мети та задач дослідження, методології їх виконання. Дисертантом самостійно проаналізовані джерела наукової літератури та патентна документація з проблеми РГП. Самостійно проведено ретроспективний аналіз, викопіювання первинної документації, відбір пацієнток та розподіл їх на групи. Автором особисто проведені клінічні дослідження, лабораторне та інструментальне обстеження жінок з наступною інтерпретацією результатів та оперативне лікування хворих на РГП. Розроблено та впроваджено патогенетично обґрунтований алгоритм обстеження, периопераційного ведення та оперативного лікування пацієнток з різними формами РГП. Самостійно проведені статистична обробка та аналіз отриманих результатів дослідження. 

Самостійно описані результати дослідження, сформульовані висновки та практичні рекомендації, а також забезпечено їх впровадження у практику охорони здоров’я та висвітлено в публікаціях у наукових виданнях.
Апробація результатів роботи. Основні положення дисертаційної роботи та результати наукових досліджень були продемонстровані та обговорені на засіданнях кафедри акушерства та гінекології Державного закладу «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» та засіданнях Дніпропетровського відділення Асоціації акушерів‒гінекологів України (2007‒2013). Результати роботи були представлені на: міжнародних науково‒практичних конференціях «Актуальные вопросы акушерства, гинекологии и перинатологии» (Судак, 2011, 2012); XIIІ з’їзді акушерів‒гінекологів України «Охорона репродуктивного здоров’я. Профілактика материнської і перинатальної захворюваності та смертності» (Одеса, 2011); Всеукраїнській науково‒практичній конференції з міжнародною участю «Сучасні мініінвазивні технології в хірургії та гінекології» ( Київ, 2011); II Міжнародній науково‒практичній конференції пам’яті А.Ф. Єфименко «Нове обличчя гінекологічної хірургії» (Київ, 2010 ), II науково‒практичній конференції з міжнародною участю «Вагінальна хірургія – сьогодні і завтра» (Вінниця, 2010), міжнародній науково‒практичній конференції «Ведення пацієнток з міомою матки: від гістеректомії до збереження матки» (Київ, 2008), 4‒му міжнародному науковому конгресі «Оперативная гинекология – новые технологии» (Санкт‒Петербург, 2009), 5‒му міжнародному науковому конгресі «Оперативная гинекология – новые технологии» (Санкт‒Петербург, 2011), 6‒му міжнародному науковому конгресі «Оперативная гинекология – новые технологии» (Санкт‒Петербург, 2012), II міжнародній науково‒практичній конференції «Актуальные вопросы хирургической гинекологии» (Сестрорецьк, Санкт‒Петербург, 2012), міжнародному конгресі «Инновационные технологии в оперативной гинекологии» (Астана, Казахстан, 2012), міжнародній науково‒практичній конференції «Актуальные вопросы акушерства, гинекологии и перинатологии» (Судак, 2013).

Публікації. За темою дисертації опубліковано 24 роботи, в тому числі: 17 статей у наукових фахових часописах і збірниках України, 2 статті ‒ в закордонних журналах, 6 з яких ‒ самостійні. Опубліковано 2 тези доповідей. Отримано 3 патенти на корисну модель України.

Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена на 385 сторінках машинописного тексту. Обсяг основного тексту становить 346 сторінок. Дисертація складається із вступу, огляду літератури, 5 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку літератури, який містить 356 джерел, в тому числі ‒ 187 вітчизняних та російськомовних авторів і 169 іноземних авторів, і займає 39 сторінок. Робота ілюстрована 51 таблицею, 9 діаграмами та 29 малюнками, які розміщені на повних 25 сторінках. 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ ДИСЕРТАЦІЇ
Матеріали та методи дослідження. Для досягнення поставленої мети та розробки програми ведення пацієнток з РГП нами була висунута робоча гіпотеза, що у частини пацієнток з генітальним пролапсом спостерігається низька ефективність оперативних методів лікування, ускладнення, рецидиви, на які впливають ряд факторів. Саме встановлення цих факторів, розробка достовірних методів діагностики РГП, простих та надійних методів лікування з подальшим впровадженням їх в практику може дати підставу для покращення результатів лікування РГП та зниження кількості ускладнень. 

Для підтвердження гіпотези та вирішення поставлених завдань була розроблена наукова програма дослідження, яка складалася з п’яти етапів (рис. 1). 

Враховуючи те, що показник захворюваності на РГП формується з поширеності генітального пролапсу в популяції та кількості рецидивів після хірургічного лікування, на першому етапі дослідження для визначення частоти розвитку РГП після хірургічних втручань на фасціально‒лігаментарному апараті статевих органів жінок у постменопаузальному віці було проведено анкетування та огляд 1795 пацієнток.

На другому етапі проведено аналіз випадків РГП, термінів формування, клінічної маніфестації, застосованих оперативних методик та визначення основних нозологічних форм рецидивів. Ретроспективний багатофакторний аналіз причин розвитку рецидивів генітального пролапсу був проведений на основі вивчення віддалених результатів хірургічного лікування 653 пацієнток з ознаками РГП, котрі були оперовані у період з 2003 по 2008 роки. Всі пацієнтки були обстежені за єдиною схемою, що включала збір анамнезу, скарг, загальний огляд, оцінку гінекологічного статусу, проведення функціональних тестів та спеціальних методів дослідження за показаннями. Клініко‒анамнестичний етап дослідження хворих проводили за допомогою розробленої нами статистичної картки, в яку заносили 55 анамнестичних і клінічних параметрів, в тому числі: вік, дані анамнезу, перенесені захворювання та оперативні втручання з уточненням років їх виконання. Фіксувалися результати об’єктивного дослідження, показники вагінального профілю та антропометрії. Враховувалося існування спадкових захворювань і схильності до розвитку пролапсу геніталій. Відзначалися особливості оперативного лікування пролапсу тазових органів. Особлива увага приділялася ускладненням, що розвинулися під час і після хірургічного лікування.
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Рис. 1. Дизайн програми дослідження

На ІІІ етапі проведено аналіз факторів ризику розвитку РГП та проспективне клініко‒лабораторне обстеження пацієнток з РГП. Дефекти фасціально‒лігаментарного апарату систематизували під час об’єктивних досліджень, при УЗД та МРТ дослідженні на етапі підготовки до оперативного втручання. 

На ІV етапі була проведена оцінка патогенетичних механізмів розвитку РГП, обґрунтована методика лікування, розроблені нові пристрої, доповнені та вдосконалені існуючі оригінальні методики лікування РГП у жінок на тлі ДСТ.

На V етапі 451 жінці була проведена оперативна реконструкція рецидивних форм пролапсу та клініко‒інструментальна оцінка ефективності запропонованих методів лікування у жінок з РГП при різних методологічних підходах до та після лікування. Оцінено результати периопераційного ведення пацієнток та післяопераційної реабілітації.

В ретроспективне дослідження включали пацієнток менопаузального віку з різними проявами РГП, які мали вагінальні пологи, і яким в анамнезі були проведені: гістеректомія вагінальним, абдомінальним чи лапароскопічним доступом, хірургічне лікування пролапсу геніталій без використання методик облітерації вагінального калібру та синтетичних матеріалів, або з їх використанням, попередня корекція стресового нетримання сечі.

Критеріями включення пацієнток у проспективне дослідження були: маніфестація ознак рецидиву пролапсу геніталій ступінь «2» і більше, стан менопаузи, вік пацієнток 45 років і більше, інформована згода брати участь у дослідженні.
Критеріями виключення з проспективного дослідження були: ступінь рецидиву пролапсу геніталій «1» і менше; гостре інфекційне захворювання; діагностика хронічної системної інфекції; декомпенсований цукровий діабет; відсутність інформованої згоди на участь у дослідженні.
Лабораторні (загальноклінічні, біохімічні, гормональні), гістологічні та імуногістохімічні дослідження проводилися на базі діагностичного центру Дніпропетровської медичної академії.
УЗД та МРТ дослідження органів малого тазу – у відділенні променевої діагностики Комунального закладу «Дніпропетровської обласної клінічної лікарні ім. І.І. Мечникова».

Для виконання поставлених задач використовували загальноклінічні та спеціальні методи дослідження.

Загальноклінічне обстеження включало вивчення анамнезу захворювання, скарг. Визначали преморбідний фон, перенесені й супутні гінекологічні та екстрагенітальні захворювання, спадковість, особливості менструальної, статевої та репродуктивної функції. Особлива увага приділялася уточненню можливих причин захворювання (професійним факторам, особливостям репродуктивного статусу), характеру порушень функцій суміжних органів. Всім пацієнткам виконували комплекс передопераційних діагностичних досліджень у відповідності до наказу № 620 МОЗ України від 29.12.2003 року.
За наявності показань з приводу екстрагенітальної патології пацієнтки були консультовані фахівцями інших спеціальностей (уролог, проктолог, невропатолог та ін.).
Спеціальні методи дослідження. Дефекти фасціально‒лігаментарного апарату систематизували під час гінекологічних оглядів за системою вагінального профілю. Анатомічна позиція шести точок (Аа, Ва, Ар, Вр, С, D) описувалася відносно площини дівочої пліви, при цьому результати вимірювання вище, проксимальніше цієї площини, оцінювалися як негативне число. У випадку коли позиція точки визначалася нижче, дистальніше цієї площини, ‒ результат вимірювання характеризувався позитивним значенням в сантиметрах. Площина дівочої пліви відповідала нулю.

Співвідношення поділу на ступені рецидиву пролапсу стінок піхви за запропонованою схемою у порівнянні з МКХ‒Х було таким:

Ступінь «0» ‒ нормальне положення стінок піхви.

Ступінь «1» ‒ опущення піхви ‒ N81.1‒N81.6.

Ступінь «2» ‒ часткове випадіння ‒ N81.1‒N81.6.

Ступінь «3» – компенсований вагінальний пролапс ‒ N81.1‒N81.6.

Ступінь «4» ‒ декомпенсований вагінальний пролапс ‒ N81.1‒N81.6.

Клінічна оцінка стану будь‒якого сегмента піхви включала такі чотири ступені РГП:

‒ Ступінь «0»: нормальне розташування тазових органів, відсутність будь‒яких ознак пролапсу. Точки Аа, Ар мають значення ‒3 см, точка Ва ‒6 см; точка Вр ‒8 см; точки С, D мають значення в межах від ‒6 до ‒8 см; TVL від 6 см до 9 см.

‒ Ступінь «1»: відсутні критерії 0 стадії, а найбільш пролабуюча частина знаходиться не менш як на 1 см вище від площини дівочої пліви (має значення ≤ ‒1см).

‒ Ступінь «2»: найбільш пролабуюча частина знаходиться на рівні менш як 1 см вище або нижче від площини дівочої пліви (має значення від ‒1см до +1см).

‒ Ступінь «3»: найбільш пролабуюча частина знаходиться на рівні не менш як 1 см нижче від площини дівочої пліви, але не більше як на 2 см (має значення від +1см до +2 см).

‒ Ступінь «4»: дистальна частина пролабуючого органу знаходиться нижче від отвору піхви більш як на +2 см.
Визначали ознаки і ступінь тяжкості ДСТ. Для цього були використані розроблені Т.Ю. Смольновою (2003) критерії, які базуються на бальній шкалі оцінки малих і великих ознак ДСТ. Для визначення наявності зовнішніх ознак ДСТ, її ступеня тяжкості та об’єктивної оцінки генералізованої гіпермобільності суглобів, використовували бальну шкалу критеріїв Brighton (1998). 

Ультразвукове дослідження проводили усім пацієнткам проспективної групи на етапі обстеження та післяопераційного моніторингу. Ультрасонографічне дослідження органів малого тазу проводили при вагінальному та промежинному скануванні з використанням двох‒ і тривимірних технологій реконструкції зображення.

Для порівняння результатів магнітно‒резонансної томографії (МРТ) з результатами гінекологічного огляду, УЗД та уточнення патології органів малого тазу до оперативного втручання проведено динамічне МРТ. За нульовий рівень при виконанні МРТ обрано лобково‒куприкову лінію (ЛКЛ) (умовна лінія від нижнього краю симфізу до верхівки куприка). Дослідження проводили на високопольному магнітно‒резонансному томографі 1,5 Tesla Philips Intera фірми «Philips» (США) з надпровідним магнітом напруженістю магнітного поля 1,5 тесла (Тл). На першому етапі МРТ виконувалася за стандартними програмами з використанням імпульсних послідовностей Spin Echo (SE) і Fast Spin Echo (FSE) в аксіальній, коронарній та сагітальній проекціях. На другому етапі проводилася динамічна МРТ (збільшення внутрішньочеревного тиску) в горизонтальному положенні хворої, в сагітальній проекції, в режимі Т2 ВІ. Окрім гінекологічної патології з боку матки і придатків, визначали стан органів малого тазу, які входили в грижовий мішок, величину уретро‒везікального кута в спокої і при напруженні, залишкову сечу, товщину детрузора, дефекти тазової фасції, стан м’язів тазового дна, рівень діастазу між порціями m. levator ani та інше. По зміщенню шийки матки, стінки сечового міхура або прямої кишки визначали дефекти тазової фасції.
Визначення вмісту гормонів в плазмі крові (естрадіолу, прогестерону, тестостерону, кортизолу, ФСГ) здійснювали методом твердофазного хемілюмінесцентного імуноаналізу.

Стан обміну колагену в плазмі крові оцінювали за вмістом вільного (ВО), пептидзв’язаного (ПЗО) та білокзв’язаного (БЗО) оксипроліну з використанням парадиметиламінобензальдегіда за методом П.Н. Шараєва (1990).
Для морфологічного та імуногістохімічного дослідження забір анатомічного матеріалу – частин слизової піхви та зв’язок ‒ проводили в межах зони втручання під час операції з видалення матки з піхвою. Імуногістохімічні методи дослідження проводили після попереднього гістологічного дослідження зразків тканин ФЛАСО та слизової піхви. В якості первинних антитіл ми використовували спектр антитіл, який включав маркери рецепторів стероїдних гормонів: ER (клон 1D5 (DAKO), клон SP1 (LabVision)) та PgR (клон PgR 636 (DAKO), клон SP2 (LabVision)), VEGF – фактор росту ендотелію судин (клон VG1 (DAKO)). З метою аналізу значення ІГХ маркерів у диференційній діагностиці ми включили у панель маркери колагену IV типу (клон CV‒22) та маркер проліферації Ki‒67 (LabVision).
Методи периопераційного ведення. Передопераційна підготовка включала призначення санації піхви за результатами бактеріологічних досліджень виділень чи в разі відсутності збудників; санацію проводили за допомогою методу тимчасової репозиції положення органів малого тазу із застосуванням спеціальних ватно‒марлевих тампонів та мазі, що містить антисептик, антибактеріальний та естрогенвміщуючий компоненти. Термін лікування 14 днів. Під час операції проводили інтраопераційну профілактику гнійно‒септичних ускладнень за стандартними схемами. У післяопераційному періоді призначали інфузійну та симптоматичну терапію, низькомолекулярні гепарини; антибіотики та анальгетики ‒ за показаннями. Обов’язковою була санація швів слизової піхви розчином чи супозиторіями, що містить антисептик та проместрин. Термін лікування 12 місяців.
Методи лікування. В групах хворих проводили порівняння ефективності втручань (за технологією TVM (tension free vaginal mesh) або трансвагінальне встановлення сітки без натягу) з використанням запропонованих методик і відомих втручань із застосуванням систем Prolift TM, Prolift TM +М (ETHICON «Women’s Health & Urology», Johnson & Johnson Company, США).
Розподіл на групи залежав від застосованої технології реконструкції ФЛАСО з використання синтетичного плетеного матеріалу з пролену та методу периопераційного ведення:

· група А: пацієнтки, яким корекція РГП була виконана за технологією трансвагінального екстраперітонеального неолігаментофасціогенезу з використанням сітчастих імплантатів запропонованої форми (n=268); 

· група В: пацієнтки, яким корекція РГП була виконана з використанням систем Prolift TM ‒ (реконструкція апікального, переднього і заднього сегментів піхви) (n=183). 

Кожна група була розділена на підгрупи в залежності від виду встановленої форми РГП. За віком та анамнезом жінки обох груп були подібні.

Виконання elevate‒тесту та МТР органів малого тазу перед хірургічним втручанням з приводу РГП дозволяло визначити наявність тих чи інших прихованих дефектів тазових фасцій, а моделювання положення органу після операції ‒ вибрати правильний об’єм і вид оперативного втручання. 

За наявності рецидиву цистоцеле, уточнення домінантного фасціального дефекту (паравагінального, центрального) передбачало його диференційовану корекцію (паравагінальна, апікальна реконструкція з використанням синтетичних імплантів). 

Антистресові процедури (TVT‒Obturator) доповнювали реконструкцію сегментів піхви у 23 жінок (12,6 %) групи А і у 18 жінок (6,0 %) групи В.

Ефективність запропонованих методів лікування РГП оцінювали після проведеного трансвагінального неолігаментофасціогенезу через 6 і 12 місяців.

Математичні та статистичні розрахунки виконано на персональному комп’ютері за допомогою стандартного пакету прикладних програм «Microsoft Excel» і «Statistika 6.1» (серійний номер AGАR909Е415822FА) для  «Windows» на EOM типу ІBM РС/АТ. При цьому вивчали як кількісні, так і якісні параметри. Кількісні параметри (результати вимірювань) були представлені в числовому значенні. Якісні показники (висновки, діагнози тощо) були закодовані умовними символами.

Для математичної обробки отриманих даних використовували методи описової статистики, кореляційний аналіз. При перевірці гіпотез для порівняння вибірок застосовували t‒критерій Стьюдента для парних незалежних вибірок. Довірчі інтервали для середніх значень параметрів усередині груп обстежуваних обчислювали з достовірністю 95 %. Довірчість відмінності середніх величин між групами також складала 95 %. Достовірність відмінностей оцінювали за критерієм Стьюдента. За достовірну приймали різницю середніх при р<0,05 (t>2). Для з’ясування зв’язків між порівнюваними категоріями використовували коефіцієнти кореляції Пірсона (для параметричних варіант) і Спірмена (для непараметричних показників). Для оцінки отриманих даних використовували непараметричні критерії: для порівняння незалежних і залежних вибірок ‒ U критерій Манна Уїтні, t критерій Уілкоксона, критерій Фішера.

Для порівняння якісних змін в розрахунках використовували z критерії для незалежних вибірок і Макнемара, Хі‒квадрат для порівняння пов’язаних між собою вибірок.

Крім класичних методів варіаційної статистики, в роботі використовувався набір критеріїв, що оцінює методичну якість дослідження: абсолютний ризик (АР), відносний ризик (ВР), зниження абсолютного ризику (ЗАР), зниження відносного ризику (ЗВР), специфічність, чутливість.

Результати дослідження та їх обговорення. На першому етапі було проведено анкетування та обстежено 1795 пацієнток у віці від 45 до 77 років, в середньому ‒ 57,4±5,6 років, які перенесли оперативне лікування у період з 2003 по 2008 роки з втручанням (ФЛАСО) з приводу генітального пролапсу (ГП) без застосування синтетичних матеріалів, або для видалення матки з різних причин. Аналіз отриманих результатів показав, що у 61,4 % пацієнток визначено ознаки РГП. Із них у 98,8 % жінок ознаки пролапсу спостерігалися до першого оперативного втручання і лише у 1,2 % пацієнток ознаки пролапсу не описувалися. Результати дослідження показали, що після облітеративних видів оперативних втручань частота розвитку РГП склала 23,8 % (t=2,83). Кожній другій пацієнтці з РГП було показане повторно оперативне втручання (56,2 %), та кожна третя пацієнтка була прооперована повторно (35,1 %).
В ретроспективне дослідження було включено та детально обстежено 653 жінки з ознаками РГП різної локалізації. За результатами дослідження визначено структуру РГП. Ознаки РГП в передньому сегменті піхви встановлено у 42,4 % пацієнток, задньому сегменті піхви – 23,0 %, з дефектом апікальної фіксації – 25,3 % та у 9,3 % пацієнток встановлено пролапс склепіння піхви після гістеректомії. Визначено, що у 85,7 % пацієнток ретроспективної групи, клінічні ознаки РГП формувалися у період 9‒18 місяців після операції. Навпаки, у пацієнток з рецидивом цистоцеле ‒ у період 3‒12 місяців. Початкові ознаки рецидиву в передньому сегменті піхви через 3 місяці після попереднього оперативного втручання спостерігалися у 62,8 % пацієнток, через 12 місяців ‒ у 22,1 %. Рецидив в задньому сегменті піхви формувався у період 24‒48 місяців (73,3 %), рецидив в апікальному сегменті – через 18‒24 місяці (55,8 %); постгістеректомічний пролапс формувався через 2‒3 роки після видалення матки (70,9 %).

За віком пацієнтки ретроспективної групи розподілилися рівномірно. Статистично достовірної різниці за віковими групами не встановлено. Проте в залежності від виду рецидиву встановлено, що 47,6 % жінок з рецидивом в апікальному сегменті були у віковій групі 45‒55 років (p<0,05), кожна третя пацієнтка з РГП в передньому та задньому сегменті піхви була у віковій групі 56‒65 років. Вік кожної четвертої жінки з РГП в задньому сегменті піхви (28,7 %) перевищував 70 років.

Найчастіше пацієнтки з РГП скаржилися на відчуття стороннього тіла в піхві – 56,2 % (t=3,85). Практично кожна друга пацієнтка висловлювала скарги, пов’язані з порушенням функції нижнього відділу сечових шляхів. Часте сечовипускання турбувало 49,1 % жінок (t=1,72), у 63,3 % спостерігалися симптоми імперативного нетримання сечі (t=2,14), симптоми стресової інконтиненції різної тяжкості – у 11,6 % спостережень (t=1,81). Симптоми обструкції уретри спостерігалися у 22,5 % пацієнток (t=2,34). Нетримання газів турбувало 8,9 % пацієнток, нетримання рідкого калу та газів одночасно – 1,8 % жінок. Крім того, жінки, яким необхідно було повторне втручання, скаржилися на: ниючі болі внизу живота (14,0 %, t=2,12), болі в поперековій та крижовій ділянках – 43,7 % (t=1,36), хронічні запальні процеси піхви – 30,3 % (t=2,54), відчуття стороннього тіла в ділянці зовнішніх статевих органів – 56,2 % (t=2,82) жінок. 

В ретроспективній групі 31,9 % пацієнток були статево активними. Скарги на біль при статевому житті відзначали 12,9 % жінок (t=1,33). Неможливість статевого життя висловлювали 12,9 % та відсутність бажаного результату операції – 24,0 % статево активних жінок.
Для розробки ефективного методу лікування РГП важливим було визначити можливі причини його формування та фактори, які цьому сприяють. Дослідження антропометричних показників не визначило достовірних відмінностей між показниками основної групи і групи порівняння (р>0,05). Лише в групі з рецидивом ректоцеле кожна третя пацієнтка була з абдомінальним типом ожиріння (p<0,05).
Екстрагенітальна патологія встановлена у 84,5 % обстежених жінок (r=0,31). Середній показник захворювань на одну пацієнтку становив 3,2±0,1. Сезонні алергії та ХОЗЛ встановлено у 28,3 % хворих (r=0,34). Хронічні захворювання ШКТ, що супроводжуються стійкими закрепами, спостерігалися у 23,5 % обстежених (r=0,35). В групі пацієнток з РГП переднього сегменту піхви цей показник склав 87,7 % (p<0,05), що було в 3,7 рази частіше порівняно із середнім показником в групі з РГП (r=0,42). Результати дослідження показали, що ці захворювання безпосередньо впливали на прогресування прихованої чи ятрогенно створеної патології ФЛАСО. Практично у кожної другої пацієнтки спостерігалася патологія серцево‒судинної системи: ГХ – 59,4 % (r=0,18), ІХС – 48,6 % (r=0,25).
В анамнезі усі жінки з РГП мали консервативні пологи, з них: 42,7 % мали одні пологи (r=0,28), двоє пологів – 45,6 % (r=0,24), троє та більше пологів – у 11,6 % жінок (r=0,36). Кожна п’ята пацієнтка мала пологи великим плодом (r=0,27). В 24,2 % випадків пологи ускладнилися травмою м’яких тканин піхви та промежини.
За результатами дослідження встановлено, що у 71,8 % пацієнток ретроспективної групи були ознаки ДСТ (r=0,38). При цьому легкий ступінь був визначений у 17,3 % пацієнток, середньої тяжкості ‒ у 21,7 % жінок; тяжкий ‒ у 32,8 % обстежених. На сімейний характер пролапсу вказували 18,3 % жінок (r=0,33), що підтверджувало теорію про спадковий характер системної ДСТ. 
Практично у кожної другої жінки (43,8 %) визначалася деформація пальців стопи (r=0,34); захворювання хребта – 21,8 % (r=0,23); бронхіальна астма та інші обструктивні захворювання легень – 28,3 % (r=0,34); грижі різних локалізацій – 7,4 % (r=0,21). Середня кількість хвороб, що характеризували ДСТ на 1 пацієнтку, склала 1,8±0,3 (p<0,05). Варикозна хвороба нижніх кінцівок спостерігалася в 30,3 % жінок (r=0,32) та в 23,5 % – венозної системи прямої кишки(r=0,27), що також характеризувало ДСТ. Поєднання етіологічних факторів формування РГП спостерігалися у 26,3 % пацієнток ретроспективної групи (r=0,41). Це були ознаки системної ДСТ на тлі станів, що викликали підвищення внутрішньочеревного тиску.

Не менш важливим етіологічним фактором дезінтеграції ФЛАСО в пацієнток із РГП можна вважати ятрогенну травму – оскільки в 29,9 % пацієнток спостерігався рецидив в оперованому сегменті піхви (r=0,44), серед яких в 42,4 % випадків виконувалася стандартна методика серединної кольпоррафії переднього сегменту піхви (r=0,38). Крім того, 13,6 % хворим виконані різні види операцій на матці трансабдомінальним доступом: з них у кожної третьої пацієнтки спостерігалося формування цистоцеле (r=0,28) та опускання апікального сегменту піхви (r=0,16); у кожної четвертої хворої спостерігалися ознаки ректоцеле (r=0,32), а у 18,2 % – постгістеректомічний пролапс. Після проведеної вентрофіксації матки за Кохером в 73,9 % випадків спостерігалося формування ректоцеле (r=0,49). 

Аналіз показань до екстирпації матки виявив, що в 16,8 % випадків спостерігалася доброякісна патологія матки та шийки матки; у 12,5 % пацієнток – лише патологія шийки матки (рубцева деформація, трофічна виразка, поліп або дисплазія). У 71,7 % випадків видалення матки виконувалося як основний етап лікування ГП без встановленої патології матки. 

На результати лікування безпосередньо впливала якість шовного матеріалу. У пацієнток з РГП в 70,5 % (р<0,05) оперативних втручань застосовувався шовний матеріал «Кетгут» (r=0,43). Лише в кожної п’ятої пацієнтки (19,2 %) використовувався шовний матеріал, що містить «Поліглактін» (r= –0,18), та у кожної десятої – матеріал, який містить «Полідіоксанон» (10,3 %) (r= –0,21). В 65,2 % (р<0,05) випадків «Кетгут» використовувався для формування кукси склепіння піхви (r=0,29) та у 88,1 % (р<0,05) випадків РГП в зоні втручання в передньому сегменті піхви.
За результатами анкетування пацієнток з РГП встановлено, що лише у кожної десятої пацієнтки проводилася доопераційна підготовка слизової піхви естрогенвмісними препаратами.

На третьому етапі було проведено обстеження та аналіз результатів лабораторних та інструментальних методів дослідження пацієнток проспективної групи, що дало можливість удосконалити програми комплексного обстеження та хірургічної реабілітації пацієнток з РГП. За результатами дослідження обміну колагену встановлено, що у 13 (10,3±1,6 %) пацієнток показники всіх фракцій оксипроліну були вище нормальних значень, що свідчило про одночасне прискорення розпаду і біосинтезу колагену. Крім того, у 14 (10,6±3,8 %) жінок при нормальних значеннях БЗО та ВО спостерігалося зниження ПЗО, що свідчило про зниження синтезу колагену, у 7 (5,3±1,6 %) – мало місце зниження рівня одночасно всіх фракцій оксипроліну. У 23 (17,7±3,8 %) пацієнток зниження ПЗО було відзначено на тлі підвищених значень ВО, що характерно для зниження синтезу колагену й одночасного прискорення його розпаду. Отримані результати послужили підставою для аналізу показників рівня метаболізму колагену за його фракціями у підгрупах основної групи та у порівнянні з показниками групи контролю.

Найбільш високий рівень БЗО в крові спостерігався у пацієнток з РГП після гістеректомії – 13,05±1,7 мкмоль/л (8,11‒22,93), в групі порівняння цей показник склав 9,54±1,2 мкмоль/л (7,72‒13,41) відповідно (р<0,05). Збільшення рівня БЗО до 22,13±1,4 мкмоль/л (26,75‒19,35) у порівняння з групою контролю спостерігалося у 27 (20,8 %) пацієнток з РГП, що свідчило про збільшення швидкості метаболізму колагену в організмі при наявності ДСТ. Кількість хворих з високим рівнем БЗО в різних підгрупах була різною. Проте не визначено достовірного зв’язку зміни рівня БЗО з тяжкістю ДСТ (r=0,19). 

Існування активного деструктивного процесу в сполучній тканині визначали при дослідженні рівня ВО. Збільшення рівня ВО і ПЗО характеризувало процес руйнування колагенових структур позаклітинного матриксу. Високий медіанний рівень ВО 11,26±1,6 (9,48‒25,05) мкмоль/л визначено у пацієнток з постгістеректомічним пролапсом (ПГЕП), проте достовірного зв’язку рівня ВО та ПЗО з тяжкістю ДСТ не встановлено (р>0,05). У жінок з низьким рівнем ПЗО переважно спостерігалися ознаки, які свідчили про існування дистрофічних процесів сполучної тканини (похилий вік, швидка втрата ваги тіла, надлишкова маса тіла, прояви метаболічного синдрому). Аналіз отриманих результатів показав, що достовірне збільшення рівня ВО спостерігалося у всіх пацієнток з ХОЗЛ. Такий результат вказував, що саме це захворювання могло бути причиною його підвищення. 

Підвищення рівня ПЗО спостерігалося у жінок із ПГЕП, що свідчило про активність процесу катаболізму. В середньому в основній групі, навпаки, спостерігався загальний низький медіанний рівень ПЗО 7,23±1,5 (6,01‒11,36) мкмоль/л у порівнянні з 9,31±0,8 (7,03‒10,92) мкмоль/л в групі контролю (р<0,05). Не визначено достовірної різниці між показником рівня ПЗО у пацієнток з ПГЕП та жінок з РГП в апікальному сегменті відповідно 9,25±0,6 (7,16‒12,63) мкмоль/л, 9,49±2,3 (5,86‒11,4) мкмоль/л та 9,31±1,5 (7,03‒10,92) мкмоль/л в групі контролю (р>0,05).

У пацієнток основної групи після оперативного втручання встановлено збільшення рівня ВО до 15,23±2,1 мкмоль/л на тлі зниження вмісту БЗО в плазмі крові нижче 7,46±2,3 мкмоль/л, що характеризувало активацію біосинтезу колагену у відповідь на травматичне пошкодження тканин та свідчило про високий рівень регенеративних процесів у тканинах. Тому в якості контролю за динамікою змін метаболізму колагену ми використовували вміст БЗО в плазмі крові. Після проведеного оперативного лікування встановлено незначне зниження рівня БЗО в крові, в той час, як в групі контролю дослідження рівня БЗО в динаміці не визначило кардинальних змін у порівнянні з вихідними значеннями. 

В основній групі через півроку після оперативного лікування рівень БЗО знизився на 16,8±2,6 % (p<0,001) відносно вихідних значень. При використанні системи Prolift відбулося зниження на 28,3±2,6 % (p<0,05), у пацієнток, яким встановлено систему «Лямбда» – на 16,5±1,7 % (p<0,05), після проведеної сакроспінальної фіксації – на 18,4±2,1 % (p<0,05), що свідчить про більш активне стимулювання процесу колагеноутворення великою кількістю проленового матеріалу. Через 12 місяців ці показники поступово наблизилися до рівня показників, які були визначені до оперативного лікування, і перевищували його на 16,4±2,6 % (p<0,05) при використанні системи Prolift; у пацієнток, яким встановлено систему «Лямбда», – на 9,5±0,8 % (p>0,05), після проведеної сакроспінальної фіксації – на 8,4±0,4 % (p>0,05). 

Не визначено впливу застосування естрогенвмісних препаратів на динаміку змін рівня показників БЗО при реабілітації пацієнток у післяопераційному періоді за запропонованою схемою. Так, через півроку в групі пацієнток, яким було застосовано запропоновану схему післяопераційної реабілітації, рівень БЗО знизився відносно вихідних значень на 22,2±2,4 % (p>0,01) без достовірної різниці з відповідним показником основної групи та показником в групі пацієнток, яким було застосовано традиційну реабілітацію після операції. Проте через 12 місяців рівень БЗО залишався стабільно нижчим на 20,7±1,1 % (p<0,05) у порівнянні з показником до оперативного втручання, що вказувало на позитивний вплив тривалого застосування естрогенвмісних препаратів на метаболізм колагену (r=0,21). 

Узагальнення результатів вивчення особливостей обміну колагену у хворих з РГП показало, що дослідження рівня метаболітів колагену не дає можливості встановити причину формування РГП, проте визначення рівня БЗО дає можливість в динаміці відстежити активність репаративних процесів після оперативного втручання. У хворих з РГП в апікальному сегменті спостерігався підвищений рівень метаболітів колагену на тлі патології в сполучній тканині ФЛАСО, причиною якої є дистрофічні зміни або ДСТ. При цьому у жінок з РГП на тлі гіпоестрогенії спостерігаються ознаки, що свідчать про дистрофічні порушення, відзначається зниження рівня синтезу колагену, а у жінок з РГП та ознаками ДСТ – одночасне прискорення його синтезу та деградації. 
Дослідження особливостей балансу гормонів пацієнток з РГП встановило, що рівень ФСГ у плазмі крові пацієнток основної групи та групи контролю суттєво не відрізнявся і в середньому був на рівні 76,03±0,3 мЕд/мл та 67,19±0,6 мЕд/мл відповідно (р>0,05). Показники характеризували стан менопаузи. Рівні естрадіолу (60,78±5,8 пмоль/л) і прогестерону (0,27±0,1 нмоль/л) у хворих з РГП і жінок групи контролю також істотно не відрізнялися (71,74±2,4 пмоль/л і 0,40±0,3 нмоль/л відповідно; р>0,05). Разом з тим в основній групі рівні тестостерону (5,11±0,31 нмоль/л) і кортизолу (657,73±35,46 нмоль/л) були вище, ніж у контрольній групі пацієнток (2,19±0,07 нмоль/л і 427,85±17,89 нмоль/л відповідно; р<0,05).

Визначення рівня естрадіолу в крові пацієнток з РГП нас цікавило з точки зору встановлення гіпоестрогенії як фактора ризику формування РГП, з іншого боку – як маркер стану менопаузи. Середній рівень естрадіолу в основній групі склав 60,78±5,78 пмоль/л, в групі контролю – 71,54±2,34 пмоль/л (р>0,05). Найбільш низька концентрація естрадіолу спостерігалася у пацієнток з РГП у передньому сегменті піхви – 35,63±1,63 пмоль/л та у пацієнток з ПГЕП – 42,3±2,45 пмоль/л відповідно (p<0,05). Потрібно відзначити, що концентрація естрадіолу у пацієнток з РГП в задньому сегменті піхви склала 89,1±2,38 пмоль/л, що достовірно вище від загального показника у групі з РГП (р<0,05). Можливо, це пов’язано з тим, що в групі з РГП в задньому сегменті піхви 34,6 % пацієнток були з надмірною вагою тіла (r=0,27) та 15,4 % з ожирінням (r=0,29). 

В групі пацієнток з РГП в апікальному сегменті піхви показник естрадіолу був на рівні 37,21±1,7 пмоль/л, що вказувало на гіпоестрогенний стан у пацієнток з РГП, і застосування естрогенвмісних препаратів на місцевому рівні до та після оперативного втручання було патогенетично обґрунтованим. Крім того спостерігалося зниження рівня прогестерону 0,27±0,1 нмоль/л у порівнянні з показником групи контролю 0,40±0,3 нмоль/л (р<0,05).

Аналіз балансу досліджуваних гормонів у хворих з РГП показав збільшення середнього показника рівня тестостерону (5,11±0,31 нмоль/л, р<0,05) та кортизолу (657,73±35,5 нмоль/л, р<0,05) у порівнянні з відповідним показником групи контролю (2,19±0,2 та 427,85±17,2 нмоль/л відповідно) за рахунок високого рівня тестостерону у пацієнток із метаболічними порушеннями.

За результатами проведеного дослідження встановлено, що у пацієнток з РГП існують певні особливості гормонального статусу. Це проявляється в більш ранньому, на 2,5±0,4 років, згасанні менструальної функції з переходом у менопаузу (p<0,05). Отримані результати, поряд з фактом формування РГП у постменопаузі, підтверджують участь зниження рівня естрогенів (r=–0,34) і підвищення рівня тестостерону (r=0,21) та кортизолу (r=0,23) в патогенезі розвитку захворювання. Порушення балансу гормонів, що беруть участь у регуляції метаболічних процесів у тканинах, може сприяти більш значній дезадаптації ФЛАСО після видалення матки, що є на сьогоднішній день основним базовим хірургічним методом лікування генітального пролапсу. У свою чергу, гіпоестрогенія сприяє розвитку ПГЕП та більш швидкому прогресуванню дистрофічних процесів опорних структур тазових органів, що підтверджується зростанням в 1,3 рази ризику розвитку пізніх РГП у даного контингенту хворих.

Враховуючи це, під час хірургічного лікування РГП у жінок в періоді менопаузи, доцільним є застосування органозберігаючих методів корекції та використання синтетичних матеріалів для реконструкції скомпрометованих компонентів ФЛАСО.

За результатами гістологічних досліджень біоптатів стінки піхви і зв’язок, взятих у ході оперативної корекції тазового дна, встановлено, що в епітеліальному та стромальному компоненті слизової піхви спостерігалися морфологічні ознаки запальної реакції. Визначено достовірний прямий кореляційний зв’язок між ступенем структурних змін у фасціях і ступенем тяжкості РГП (r=0,32). 
У всіх жінок, як і у випадку із слизовою піхви, у структурі зв’язок були встановлені відхилення від класичної будови. Причому ці зміни більшою мірою стосувалися судинного компонента. По мірі посилення патоморфологічних порушень у слизовій піхви в фасціях достовірно зменшувалася загальна кількість судин, але при цьому достовірно частіше спостерігалися ознаки їх дезінтеграції і патологічних змін в товщі стінки (лімфоцитарна інфільтрація, склерозування). Таким чином, патологічний процес, що відбувається в структурі тканин слизової, фасції та зв’язки, торкається всіх компонентів тазового дна, і ці зміни взаємопов’язані. 

Аналіз результатів МРТ показав, що інформативність в оцінці стану ФЛАСО та m. levator ani становить 100,0 %. Чутливість методу (здатність методу виявити зміни) становить 93,8 % і специфічність – 96,3 %.

У пацієнток з РГП перш за все діагностували приховані та конкуруючі дефекти ФЛАСО. За характером маніфестної форми РГП розбіжностей між результатами гінекологічного огляду, УЗД і результатами МРТ не встановлено (p>0,05).

Найбільш часто ми діагностували приховані форми ректоцеле – у 14,3 % жінок і конкуруючі форми цистоцеле – у 27,4 %, а також їх поєднання – у 19,1 %. Приховане цистоцеле найбільш часто поєднувалося з ентероцеле і спостерігалося – у 8,3 % випадках. В групі з РГП в апікальному сегменті у 43,3 % пацієнток спостерігалися приховані фасціальні дефекти в ізольованому вигляді чи у поєднанні. 

При проведенні МРТ у 66,7 % пацієнток з РГП в передньому сегменті діагностовано витончення і дефекти урогенітальної фасції, які не були корегованими при першому оперативному втручанні чи сформувалися ятрогенно. Характерною особливістю була деформація стінки сечового міхура в зоні дефекту фасції, яка збільшувалася при виконанні проби Вальсальви. 

Переміщення шийки матки у пацієнток з РГП залежало від виду дефекту ФЛАСО і в середньому становило 37,4±3,9 мм при максимальному переміщенні 128,2±3,1 мм. Положення аноректальної зони у жінок з РГП в спокої достовірно не відрізнялося від показника групи контролю і перебувало в середньому нижче ЛКЛ на 21,3±1,5 мм (13‒22 мм) (p>0,05), але не нижче 27,0 мм. В середньому при напруженні аноректальний сегмент опускався на 34,1±1,7 мм. Рухливість цього сегменту не перевищувала 21,4±3,3 мм при виконанні проби Вальсальви. 

Аноректальний кут вимірювали у спокої і при напруженні. Його величина в основній групі склала 95,0±1,6° у спокої і достовірно не відрізнялася від показника групи контролю ‒ 92,0±1,5° (р>0,05). При напруженні аноректальний кут в основній групі збільшувався до 137,0±1,5° у порівнянні з показником групи контролю 121,0±1,8° відповідно (р<0,05). У хворих з РГП в апікальному сегменті відзначено достовірне збільшення аноректального кута у порівнянні з показником групи контролю, який склав в середньому у спокої 115,0±3,5° (р<0,05), а при максимальному напруженні – 163,0±4,1° (р<0,05). Аналіз результатів МРТ хворих, яким було проведено перинеопластику в анамнезі, показав, що величина аноректального кута при напруженні склала 124,0±1,5° (р<0,05), а опущення промежин при максимальному напруженні не перевищувало 27,1±2,7 мм, що не відрізняється від показників групи контролю (р>0,05).

Оцінка результатів динамічної МРТ показала, що у 77,8 % хворих ознаки РГП в задньому сегменті піхви визначалися в стані спокою, але краще вони діагностувалися при проведенні проби Вальсальви з фіксованим апікальним сегментом. При цьому розмір випинання визначався як відстань між паралельними лініями: поздовжня вісь анального каналу і верхівка випинання. Випинання розміром до 2 см клінічно не визначалося або визначалося як рецидив 1 ступеня.

За результатами МРТ у пацієнток групи контролю довжина піхви коливалася від 6,9 до 12,4 см, з середнім значенням – 10,2(1,4 см і статистично достовірно відрізнялася від довжини піхви у пацієнток з РГП, яка в середньому становила 6,9(1,2 см (р<0,05). Нами також встановлено, що глибина Дугласового простору у пацієнток з РГП коливалася у дуже широких межах. Середня відносна глибина Дугласового простору у жінок контрольної групи складала 43,5(2,1 %. У жінок з РГП середня відносна глибина заднього Дугласового простору була 78,3(4,0 % (р<0,05). Встановлено, що у 64,1 % пацієнток з РГП глибина Дугласового простору перевищувала 50,0 % довжини піхви. Крім того встановлено слабкий корелятивний зв’язок довжини піхви та глибини ректо–вагінального заглиблення відносно віку, кількості пологів (r=0,14 та r=0,17 відповідно). Позитивну кореляцію нами встановлено між глибиною ректо–вагінального заглиблення та частотою формування РГП в задньому та апікальному сегменті піхви (r=0,57 та r=0,33 відповідно).
Аналізуючи фактори ризику РГП в задньому сегменті піхви, ми встановили кореляційний зв’язок переміщення апікального сегменту піхви у вентральному напрямку із збільшенням глибини ректо–вагінального заглиблення (r=0,39). Цей факт підтверджує гіпотезу, що глибоке від народження ректо–вагінальне заглиблення, або його ятрогенне збільшення, підвищує ризик дезінтеграції фіксуючого апарату матки та формування дефектів ректовагінальної фасції.

При УЗД найбільш інформативним показником неспроможності м’язів тазового дна було розходження ніжок m. levator ani та mm. bulbocavernosus, які забезпечують фізіологічний стан входу в піхву на рівні дівочої пліви. За результатами МРТ також встановлено, що у більшості жінок з РГП спостерігалося розходження m. levator ani в латеральні сторони від сухожильного центру та зменшення їх товщини. За результатами досліджень, в групі контролю товщина m. levator ani коливалася в межах від 3,0 до 4,8 мм, в середньому – 3,9±0,2 мм, а в групі пацієнток з РГП – від 2,8 до 3,6 мм, в середньому – 2,9±0,3 мм, (р<0,05). В цьому випадку, результати МРТ дослідження стану m. levator ani були більш інформативними, ніж стандартне гінекологічне дослідження та результати УЗД.

Використовуючи зазначений алгоритм обстеження, за допомогою МРТ у 43,3 % пацієнток з РГП в апікальному сегменті піхви встановлено зменшення товщини m. levator ani, у 23,3 % пацієнток спостерігалися розриви пуборектального м’язу з одного боку, у 6,7 % пацієнток – з двох боків. У всіх хворих з розривами m. levator ani з двох боків спостерігалося нетримання газів, у однієї хворої – нетримання газів та рідкого калу. Незважаючи на проведену раніше леваторопластику, м’язовий шар в центральній частині заднього сегменту піхви у більшості пацієнток не визначався. 
Оцінка стану фасції Денонвілье за результатами МРТ показала, що ознаки витончення та атрофії фасції спостерігалися у 66,7 % хворих з РГП в задньому сегменті піхви. Товщина фасції в середній третині піхви становила в середньому 2,8±0,8 мм, в контрольній групі цей показник становив 3,6±0,3 мм (р<0,05). У жінок після вдалої леваторопластики вона була більш товстою за рахунок зшивання м’язів, що піднімають задній прохід, по середній лінії і становила в середньому 5,8±0,8 мм (р<0,05). При цьому результати МРТ в 34,5 % випадків доповнювали та у 65,5 % випадків відповідали результатам УЗД. 

МРТ в сагітальній і коронарній проекціях дозволила оцінити стан, глибину і ширину Дугласового простору, визначити місця локалізації дефектів ректо–вагінальної фасції. Встановлено, що у 87,5 % жінок, які мали 3 і більше пологів в анамнезі, спостерігалося витончення і пошкодження ректовагінальної фасції в проксимальному відділі заднього сегмента піхви, що сприяло формуванню та прогресуванню РГП. При проведенні динамічної МТР у 12,5 % жінок з РГП визначено формування ентероцеле (опускання тонкого кишківника в дугласів простір більше, ніж на 2 см). У 26,7 % пацієнток з пролапсом після екстирпації матки уточнено вміст грижового мішка (великий сальник, кишківник та стінки сечового міхура). Встановлено достовірний зв’язок формування ентероцеле з величиною ректо–вагінального заглиблення (r=0,39). Проведення МРТ давало можливість визначитися з об’ємом оперативного втручання. В 18,2 % випадках діагностувався дефект апікальної підтримки, який не визначався при гінекологічному огляді. В 6,8 % випадків додатково діагностовано МРТ ознаки опускання переднього сегменту піхви у поєднанні з дефектом апікальної підтримки без клінічних ознак. Застосування методики динамічної МРТ до операції дозволило визначити в якому топографічному співвідношенні знаходяться між собою органи малого тазу, їх патологію, яка перешкоджає з тих чи інших причин проведенню хірургічного втручання. Комплекс всієї отриманої інформації використовувався для визначення об’єму операції, вибору оперативного доступу, оцінки ризику рецидиву в кожному конкретному випадку.

Узагальнення результатів дослідження дозволило встановити патогенетичні ланки формування РГП (рис. 2) та запропонувати патогенетично обґрунтовані методики його оперативного лікування. Лікування проводили за розробленим нами алгоритмом (основна група) та за відомими технологіями (група порівняння) (рис. 3). За результатами МРТ дослідження ФЛАСО, були обґрунтовані форма та розміри запропонованих імплантів. Нами розроблено імпланти, які за конфігурацією нагадують форму урогенітальної «Лямбда‒anterior» та ректовагінальної фасції «Лямбда‒posterior» і відрізняються стабільністю форми, легкістю відтворення, малою масою синтетичного матеріалу, безпекою у використанні. За допомогою МТР встановлено, що середня ширина тазу в зоні інтерспінальної лінії склала 10,7±0,3 см (10,6 ‒ 11,6 см), тому ширина імплантів повинна перевищувати 11,5 см. Довжину основи «Лямбда‒anterior» визначили за допомогою визначення середньої довжини сухожильної дуги до якої кріпиться урогенітальна фасція. В середньому довжина сухожильної дуги становила 4,8±0,2 см (4,6‒4,9 см). 
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Довжину основи для «Лямбда‒posterior» за результатами вимірювання середньої довжини піхви в групі контролю (10,2(1,4 см). Для «Лямбда‒anterior» встановлено співвідношення загальних висоти до ширини 2/3, для «Лямбда‒posterior» – 3/4, при цьому була можливість зменшувати розміри висоти пристрою в залежності від клінічної ситуації. Імплант виготовляли з проленової сітки розміром 10×15 см з індексом “Soft” (найбільш м’яка).
Імплант «Лямбда‒anterior» ми застосовували лише для реконструкції РГП в передньому сегменті піхви. Операція встановлення імпланту запропонованої форми не вимагає широкої дисекції заочеревинного клітковинного простору. Необхідно лише проведення невеликих каналів вздовж кардинальних зв’язок у напрямку до остистого відростку сідничної кістки. В каналі розміщують подовжені краї основи імпланту. Імплант розташовується без натягу між сечовим міхуром і урогенітальною фасцією.
Імплант «Лямбда‒posterior» використовували для реконструкції заднього сегменту піхви. Його застосування протидіє прогресуванню ректоцеле в проксимальному і дистальному відділі заднього сегменту піхви. Особливостями імпланту були: відмова від жорсткої постійної фіксації. Запропонований імплант дозволяє відновити анатомічне положення задньої стінки піхви та частково апікальної підтримки, зменшити ризик рецидивів, ускладнень, частково провести корекцію порушень акту дефекації.

Стандартною операцією, яка відновлює анатомію задньої стінки, є задня кольпотомія, проведення лігатур через сакроспінальну зв’язки білатерально за допомогою гачка Міа, розміщення імпланту, кольпорафія в поєднанні з перинеорафією та леваторопластикою. Метою цього втручання є відновлення інтегральності ректовагінальної перетинки та профілактика подальшого прогресування пролапсу в апікальному сегменті.

МРТ положення органів малого тазу та Дугласового заглиблення визначали відносно ЛКЛ, що допомагало у виборі оперативного втручання. При виконанні проби Вальсальви і переміщенні точки «С» та точки «D» у напрямку до ЛКЛ на 2‒3 см, обґрунтованим, з точки зору доказової медицини, було встановлення системи Prolift ™ posterior. Стабільне положення шийки матки при динамічному збільшенні ректо–вагінального заглиблення свідчило про збережену фіксуючу систему апікального сегмента піхви. В цих випадках рекомендували встановлення системи «Лямбда‒posterior». Результати МРТ дослідження допомагали визначитися з положенням точки «D» до та після оперативного втручання.

Операція встановлення системи Prolift™ за запропонованою методикою рекомендується при декомпенсованих формах цистоцеле 3‒4 ст. з неповним випадінням матки 2‒3 ст. Встановлення імпланту вимагає широкої дисекції клітковини заочеревинного простору, як при стандартній методиці встановлення Prolift™ anterior. Особливістю операції є необхідність виконання подальшої дисекції у напрямку від остистого відростку сідничної кістки до сакроспінальних зв’язок з обох боків та підготовка місця для проведення задніх рукавів системи. 

Проведення перфоратора для передніх рукавів здійснюється стандартно для Prolift™ anterior трансобтураторним доступом. Перфоратор для задніх рукавів проводиться трансішеальним доступом через праву та ліву сакроспінальну зв’язку відповідно, як при виконанні методики встановлення Prolift™ posterior. За показаннями виконувалися супутні операції: піхвова гістеректомія, ампутація шийки матки, перинеопластика.

Для пацієнток з РГП в апікальному сегменті запропоновано удосконалену методику встановлення системи Prolift™ total та її фіксації до сакроспінальної зв’язки. Особливістю запропонованої методики є вдягання протезу на збережену вагінальну порцію шийки матки. Фіксація створеного проленового кільця за допомогою шовного матеріалу, що не розсмоктується, до перицервікального фіброзного кільця. Така удосконалена форма протезу повністю виключає ризик рецидиву випадіння апікального сегменту піхви та елонгації шийки матки за умовою коректного встановлення імпланту.

Контроль результатів операцій здійснювали через 6 місяців за допомогою МРТ. Опущення стінок піхви у пацієнток з РГП нижче ЛКЛ після операції вказувало на неефективність оперативного втручання і повторний рецидив. Зменшення відстані до ЛКЛ точок С, Ва та Вр не більше, ніж на 3 см, при виконанні проби Вальсальви ‒ результат операції розцінювався як субоптимальний. 
Оцінюючи безпосередні та віддалені результати оперативних втручань у пацієнток з РГП в передньому сегменті піхви, ми встановили, що під час виконання операції із застосуванням системи Prolift ™ в 1 (1,1 %) випадку відбулося поранення порожнистих органів і в 2 (1,3 %) випадках при використанні імпланту запропонованої форми (р>0,05). Кровотеча у ранньому післяопераційному періоді з венозного сплетіння тазової клітковини в зоні простору Ретціуса розвинулася у 2 (2,2 %) хворих на 2‒у добу після операції, в групах відповідно 0,7 та 1,1 % (р>0,05). Гематоми були односторонніми. В післяопераційному періоді після встановлення систем Prolift і Prolift+М спостерігалися глибокі гематоми в ділянці операційної зони в 11,9 % випадках, що збігається з даними літератури. При застосуванні системи «Лямбда» ризик розвитку глибоких гематом зменшився в 5,5 разів і спостерігався лише в 3 (2,0 %) випадках. У пацієнток, яким для проведення перфораторів використовувався ішіоректальний доступ, найчастіше спостерігалися випадки значних підшкірних гематом – 38,1 % випадків.
При використанні виключно трансобтураторного доступу для встановлення системи Prolift ™ частота розвитку гематом статистично достовірно була меншою та спостерігалася у 8,7 % пацієнток. У післяопераційному періоді інфекції сечовивідних шляхів, інфекційні ускладнення в зоні операційної травми не відмічалися. 

Аналіз результатів оперативного втручання показав, що середня тривалість операції встановлення системи Prolift ™ склала 68,1±23,7 хв. (45‒130 хв.). Статистично достовірно менше тривали операції з встановлення системи «Лямбда» (33,9±17,1 хв.) (р<0,05). Інтраопераційна крововтрата статистично достовірно більшою була при встановленні системи Prolift ™ (85,5±29,1 мл) (р<0,05) у порівнянні з показником в групі 1А – крововтрата не перевищувала 100 мл і становила в середньому 63,8±32,7 мл. Корекцію стресового нетримання сечі за допомогою слінгової операції TVT‒Obturator проведено у 7,0 % пацієнток з РГП в передньому сегменті піхви, із них – у 5,3 % пацієнток 1В та 9,8 % пацієнток 1А групи (р<0,05). Визначено статистично достовірну різницю у термінах перебування в стаціонарі після оперативних втручань в групі 1В ‒ 3,0±0,5 дні, в групі 1А – лише 2,1±0,8 дні (р<0,05). Пізні післяопераційні ускладнення статистично достовірно частіше зустрічалися в групі 1В: ерозії слизової піхви – 3,3 % з формуванням пролежнів в зоні імплантації протезів та утворення поліпів в ділянці післяопераційних рубців – 7,6 %. На відміну в групі 1А ці ускладнення спостерігалися в поодиноких випадках – 1,3 % (p<0,05), на початкових етапах розробки методики. За останні 3 роки жодного випадку ерозії в зоні встановлення імпланту «Лямбда» не спостерігалося. Частота формування рецидивів в 1А та 1В групах становила 4,7  та 6,5 % і статистично достовірно не відрізнялася (р>0,05). 
Проведено оцінку результатів оперативних втручань і порівняння ефективності запропонованої методики операції трансвагінального неолігаментофасціогенезу із застосуванням «Лямбда‒posterior» та операцій із застосуванням систем Prolift ™ posterior. Поранення стінки прямої кишки в ході виконання операції було відзначено в 1 (5,6 %) випадку при встановленні системи Prolift ™ posterior. При встановленні імпланту запропонованої форми «Лямбда‒posterior» таких ускладнень не спостерігалося (р<0,05). В післяопераційному періоді після встановлення систем Prolift ™ posterior у 88,9 % жінок спостерігалися значні підшкірні гематоми в області проведення рукавів імпланту. При застосуванні системи «Лямбда‒posterior» ризик розвитку підшкірних гематом зменшувався в 5,8 разів і спостерігався в 15,4 % випадках (р<0,05). Особливістю оперативного лікування жінок групи А була менша тривалість операції, оскільки встановлення «Лямбда‒posterior» не вимагала додаткового проведення перфораторів (33,9±17,1 хв. проти 35,1±11,3 хв.; t=0,99; р>0,05) та за рахунок технічних особливостей підготовки місця для встановлення імпланту та фіксації сітки під час процедури. Час перебування в стаціонарі серед жінок досліджуваних груп статистично достовірно відрізнявся та становив 3,1±0,4 та 2,2±0,6 доби в групах (р<0,05). 
Рецидиви в задньому сегменті піхви після операції не спостерігалися. При первинному огляді через 6 місяців не встановлено вірогідної різниці між станом проксимального відділу заднього сегменту піхви (Ap) серед жінок обох груп. Оцінка результатів вимірювання в дистальному відділі (Bp) також не визначила достовірної різниці. Це обумовлено тим, що більшість оперативних втручань з приводу РГП закінчуються стандартною перінеопластикою із зменшенням розміру входу до піхви (GH). При реконструктивних втручаннях розмір вульварного кільця (GH) зменшувався за рахунок збільшення розміру промежини (PB) (7,5±0,2 та 4,2±0,3 cм; 3,1±0,2 та 4,6±0,2 см відповідно). Під час подальшого спостереження лише в групі 2В ми спостерігали тенденцію до збільшення розміру отвору піхви з часом (від 4,0±0,1 до 4,8±0,1; t=0,83; p>0,05), тоді як інші зовнішні виміри суттєво не змінювалися та залишалися майже постійними. 

Через 12 міс. після операції положення точки Вр у найвіддаленішому періоді спостереження в групі 2А становило ‒6,1 см (на відміну від ‒5,4 см через 12 міс після операції, (р>0,05)), тоді як в групі 2В зміна цього показника також не мала статистичного рівня значущості (‒6,3 см через 6 місяців).
Особливостями оперативного втручання у жінок групи 3В була збільшена тривалість операції, оскільки встановлення Prolift ™‒ total проводилося при декомпенсованих розмірах ПГЕП (26,7±1,1 проти 85,3±1,0 хв.; t=2,29; р<0,05) за рахунок технічних особливостей підготовки місця для встановлення імпланту та фіксації сітки під час процедури. В групі 3В інтраопераційна крововтрата була достовірно більшою: 202,1±6,6 проти 78,8±7,5 мл в групі 3А (p<0,05). Поранення порожнистих органів в ході виконання операції було відзначено в 1 (4,2 %) випадку при установці системи Prolift ™‒ total і в 1 (4,2 %) випадку при використанні імпланту запропонованої форми «Лямбда». Кровотеча в ранньому післяопераційному періоді з венозного сплетіння тазової клітковини в зоні простору Ретціуса розвинулася у 2 (8,4 %) хворих 3А групи і у 3 (12,5 %) пацієнток 3В групи на 2‒у добу після операції. Гематоми в 3В групі в 2 (8,4 %) випадках формувалися в просторі Ретціуса і в 1 (4,2 %) випадку в ректо‒вагінальному клітковинному просторі. У пацієнток 3В групи у 38,1 % випадках спостерігалося формування значних підшкірних гематом. Корекцію стресового нетримання сечі за допомогою слінгової операції TVT‒Obturator проведено у 4 (7,0 %) пацієнток, з них – у 3 (12,5 %) жінок 3А групи та у 1 (4,2 %) пацієнтки 3В групи (р<0,05). У пацієнток з ПГЕП такі ускладнення, як травма сечоводу чи сечового міхура перфоратором при виконанні реконструктивно‒пластичних операцій, не спостерігалися. Час перебування в стаціонарі статистично відрізнявся і становив в групі 3А 3,2±0,2 проти 4,1±0,4 днів у 3В групі (p<0,05).
У післяопераційному періоді інфекції сечовивідних шляхів та інфекції в зоні операційної травми у пацієнток досліджуваних груп також не відмічалися. Формування ерозій слизової піхви спостерігалося в 3 (12,5 %) випадках в ділянці склепіння піхви. Всі три випадки відносяться до перших п’яти операцій. Аналіз цих оперативних втручань показав, що в двох випадках встановлення системи Prolift ™ total його центральна частина проводилася через створений тунель в зоні рубцевої тканини кукси піхви. 

Результати вимірювань до оперативного втручання в групі жінок, яким виконано сакроспінальну кольпосуспензію, відображають переважно 2‒3 ступінь пролапсу Ва – 0,4±1,6 см.; Вр – 3,3±1,5 см. Після операції встановлено максимальні зміни саме у вимірюванні цих точок: Ва ‒3,7±0,3 см порівняно з 0,4±1,6 см (t=2,90); Вр ‒4,6±0,1 см у порівнянні з 3,3±1,5 см (t=3,92); GH 3,5±0,5 см порівняно з 6,3±1,1 см (t=2,33). Точка С у пацієнток з ПГЕП не визначалася. Переважно «4» ступінь РГП в групі жінок з ПГЕП, яким встановлено Prolift ™ total, відображають значення точок Ва (4,0±2,3 см) та Вр (3,1±1,2 см). Максимальні зміни вагінального профілю після проведення процедури Prolift ™ total встановлено саме з боку цих контрольних точок: Ва 4,0±2,3 см порівняно з ‒3,7±0,3 см (t=2,9), Вр 3,1±1,2 см порівняно з ‒4,6±0,1 см (t=2,17) після операції.  В групі 3А не визначено зменшення розміру входу до піхви (GH). Навпаки, в групі 3В достовірно цей показник був менший (3,1±0,4 та 3,5±0,5 cм відповідно, р(0,05). Аналізуючи отримані показники вимірювань Ва та Bp у пацієнток 3А групи після операції, ми вставили, що довжина та анатомія піхви близькі до нормальних значень, без зменшення отвору піхви та без збільшення розміру промежини.
Середні значення розміру отвору піхви до операції у пацієнток 3В групи становили 8,2±1,7 см. В післяопераційному періоді цей показник становив 3,5±0,5 см (t=2,33; p<0,05), проте зберігалася тенденція до збільшення розміру отвору піхви до 4,1±0,8 см через 12 місяців після операції, тоді як виміри Вр суттєво не змінювалися та залишалися майже постійними. Однак відмічено тенденцію до пролабування задньої стінки піхви лише в групі 3А через 12 міс. після операції. Так, положення точки Вр в найвіддаленішому періоді спостереження в групі 3А становило (‒4,0±0,2 см) на відміну від показників в групі 3В (‒3,5±1,1 см) через 12 міс. після операції (р>0,05).

Фіксація купола піхви до сакроспінальної зв’язки дозволяла міцно прикріпити купол піхви і уникнути повторного рецидиву пролапсу. Цей підхід дозволив також зберегти вектор фізіологічного положення осі піхви. За результатами 5‒річного спостереження рецидив пролапсу геніталій після цієї операції наставав лише в 10,6 % випадків. Хірургічне лікування було ефективним в 76,1 % випадків сакроспінальної фіксації. Однак при декомпенсованих формах постгістеректомічного пролапсу таке оперативне лікування було недостатнім і використовувалося лише в якості одного з етапів комбінованої операції. У таких випадках застосувалися сучасні системи сітчастих імплантів. 

Операції, які призводять до відновлення фіксації апікальної частини піхви та виконуються з трансвагінального оперативного доступу, можна умовно поділити на дві групи. До першої належить проста сакроспінальна цервікопексія. Цей спосіб фіксації найбільш простий і рекомендується застосовувати пацієнткам з невеликими, субкомпенсованими формами втрати апікальної фіксації без втрати інтегральності фіксуючого фасціального апарату переднього чи заднього сегменту піхви. До другої групи належать більш складні для технічного виконання операції з використанням системи Prolift ™ total. 

Упродовж 2008‒2012 років в 49 випадках нами виконано модифіковану методику встановлення Prolift ™ total (Prolift+М ™ total) (група 4В) та у 68 випадках ‒ сакроспінальну кольпосуспензію (група 4А) з реконструкцією переднього сегменту піхви системою «Лямбда». 

Видаляли матку лише з приводу доброякісних новоутворень тіла матки чи ендометрію 13 (14,6 %) жінкам з групи 4А та 7 (10,3 %) жінкам групи 4В. Достовірно частіше видаляли матку під час реконструктивної операції серед жінок, у яких фіксували апікальну частину піхви до сакроспінальної зв’язки (23,9 %), тоді як 14,3 % жінкам групи 4В видалення матки проводилося з приводу доброякісних утворень (t=2,13). Практично в усіх випадках сакроспінальної кольпосуспензії виконували задню кольпоррафію (88,2 %), в інших випадках вона уже виконувалася під час попередніх вручань, і в 92,7 % випадків – перинеопластика. В групі 4В цей показник складав 28,5 % і був статистично достовірно меншим у порівнянні з показниками групи 4А (р<0,05). 

Інтраопераційне поранення сечового міхура, на етапі дисекції передміхурового простору, було відзначено в 2 (4,1 %) випадках у пацієнток 4В групи, що пов’язано з втягненням в післяопераційний рубець нижньої стінки сечового міхура та передньої стінки піхви, після попередніх пластичних операцій.
В групі 4А спостерігався 1 (1,5 %) випадок поранення передньої стінки прямої кишки на рівні задньої стінки присінку піхви. Кровотечі, які ускладнювали дисекцію клітковинних просторів міхурово‒маткового та ректо–вагінального заглиблення, в групах 4А та 4В в поодиноких випадках перевищували 400 мл. Периопераційні результати доводять відносну безпеку двох типів реконструктивних операцій. У переважній більшості (97,9 %) втручання виконувалися під реґіонарною анестезією. У 2 (1,4 %) жінок, яким виконано сакроспінальну кольпосуспензію, соматична патологія чи зміни хребта потребували знеболення шляхом внутрішньовенної анестезії в умовах штучної вентиляції легень. За тривалістю операції групи достовірно відрізнялися, що обумовлено додатковими процедурами: гістеректомія – 23,5 %; видалення придатків – 4,1 %; рубцевою деформацією тканин в зоні оперативного втручання – 54,2 %. 
Об’єм крововтрати був достовірно менший в 4А групі жінок: 40,5±1,8 мл проти 360,0±4,3 мл (t=2,02) в групі 4В. Терміни госпіталізації пацієнток в групі 4А становила 2,1±0,3 ліжко‒днів проти 3,2±0,6 в групі 4B (t=2,81). Корекцію стресового нетримання сечі за допомогою слінгової операції TVT‒Obturator проведено 19 (12,8 %) пацієнткам, з них 5 (7,4 %) – пацієнткам 4А групи; 3 (6,1 %) – пацієнткам 4В групи. Встановлення системи TVT‒Obturator при стресовому нетриманні сечі статистично не відрізнялося в групах (р>0,05). Розвиток ознак стресового нетримання сечі «de novo» у післяопераційному періоді вимагав проведення антистресових процедур 2 (2,94 %) пацієнткам групи 4А та 1 (2,04 %) пацієнтці групи 4В (р>0,05). У двох випадках після встановлення Prolift ™ total (Prolift+М ™ total) на 3 тиждень після операції сформувалися лігатурні нориці в ділянці перинеальної зони. У пацієнток 4А групи формування нориць не відзначалося. 
Результати вимірювань вагінального профілю до операції в групі 4А встановили пролапс ступінь «2»: С (–1,8±1,9); Ва (–2,9±1,6) і Вр (–2,7±1,5) см. Максимальні зміни вагінального профілю після операції встановлено у знаходженні точок: С (–1,8±1,9) см порівняно з 6,6±0,1 см (t=3,42); Ва (–2,9±1,6) см порівняно з 3,9±0,41 см (t=2,09); Вр (–2,7±1,5) см порівняно з 4,8±0,1 см (t=3,75). Встановлено також статистично достовірне збільшення довжини промежини з 3,3±1,1 до 4,6±1,3 см (t=2,34) та зменшення отвору входу до піхви в середньому на 3,0±1,1 см. Зменшення розміру входу до піхви та збільшення висоти промежини обумовлено необхідністю стабілізувати передній сегмент піхви за рахунок підтримуючого апарату матки. Саме достатньо тривала іммобілізація імпланту «Лямбда» в тканинах була запорукою мінімального опущення точки Ва через 12 міс. після операції. Таким чином, фіксація до сакроспінальної зв’язки дозволяє досягти відновлення анатомії піхви без видалення матки та облітерації піхви.
В 4В групі жінок положення точок С (–6,8±3,9 см), Ва (–4,0±2,3 см) та Вр (–3,9±1,2 см) відображають переважно третій ступінь пролапсу. Зміни вагінального профілю після операції встановлено саме з боку цих контрольних точок: С (–6,8±3,9) см порівняно з 8,8±1,0 см (t=3,87); Ва (–4,0±2,3) см порівняно з 1,2±0,7 см (t=2,16); Вр (–5,3±3,5) см порівняно з 2,4±0,6 см (t=2,17). 

Довжина піхви у жінок, яким була виконана сакроспінальна фіксація становила 8,5±0,4 см за рахунок її підтягування та фіксації до сакроспінальної зв’язки, а в групі 4В цей показник становив – 6,2±0,7 см відповідно (t=2,87). Аналіз післяопераційних вимірювань довів, що довжина піхви достовірно зменшилася серед жінок групи 4В внаслідок видалення матки. 

Застосування самостійної процедури сакроспінальної цервікопексії можливе лише при інтегральності паравагінальних підтримуючих структур. При повному випадінні матки це зробити також можливо, проте паравагінальні дефекти переднього та заднього сегменту піхви в цьому випадку корегувати неможливо. Саме необхідність реконструкції паравагінальних дефектів є основним критерієм для застосування системи Prolift ™ total (Prolift+М ™ total). Необхідно відмітити, що фіксація до стабільно міцної сакроспінальної зв’язки з обох боків і реконструкція паравагінальних дефектів вважається більш надійною, у порівнянні з односторонньою фіксацією до скомпрометованих зв’язок. Саме тому системи Prolift ™ більш доцільно застосовувати при комбінованих паравагінальних дефектах у жінок з РГП в апікальному сегменті, навіть при ознаках неповного випадіння матки. 
Розробка програми профілактики післяопераційних ускладнень базувалася на аналізі результатів бактеріологічних досліджень, проведених до оперативного втручання. У всіх пацієнток з РГП встановлено порушення складу мікрофлори. Запропонований метод підготовки показав, що у 88,9 % пацієнток 5А групи через 7 днів застосування розробленої методики була відзначена нормалізація складу мікрофлори в зразках піхвового вмісту проти 44,5 % в групі 5В (р<0,05) та досягла 93,3 % до 14 дня проти 84,4 % в групі 5В (р<0,05). Сапрофітна мікрофлора після лікування в 5А групі становила 100 %.

Аналіз результатів досліджень до операції показав, що у 75,6 % пацієнток визначено запальний тип мазка з великою кількістю лейкоцитів у мазку та змішаний характер мікрофлори. Після проведеної терапії нормалізацію складу мікрофлори та зменшення реакції запалення відмічено в 93,3 % пацієнток 5А групи, що дозволило констатувати позитивну дію запропонованого медикаментозного комплексу. Побічна дія препарату в досліджуваній групі не спостерігалася. Ознаки епітелізації слизової шийки матки на тлі 2‒тижневого курсу лікування визначено при кольпоскопії у 82,2 % пацієнток 5А групи проти 26,7 % ‒ в групі 5В (р<0,05).

Проведені гістологічні дослідження стінки слизової піхви у пацієнток 5А групи після проведеної передопераційної підготовки визначили збільшення товщини епітеліального шару слизової піхви на 27,8±1,6 %, не визначено ознак запальної реакції в стромі слизової піхви та периваскулярних ознак запалення.

У 4,5 % пацієнток в групі 5А через 6 місяців спостереження відмічено формування ерозії слизової піхви. У пацієнток 5В групи цей показник склав 8,9 % (р<0,05). Формування грануляційних поліпів слизової піхви визначено у 51,1 % пацієнтки групи 5В проти 2,2% в групі 5А (р<0,05). Не визначено кореляційний зв’язок впливу передопераційної підготовки на частоту розвитку ерозії слизової піхви (r=0,12), проте запропонована підготовка суттєво впливала на якість епітелізації слизової піхви (r=0,38).
Аналіз результатів оперативних втручань засвідчив обґрунтованість застосування запропонованих методик та синтетичних імплантів у різних клінічних випадках РГП. Виключення «рутинної» гістеректомії та застосування ендопротезування ФЛАСО, при компенсованих формах РГП запропонованими оперативними методиками, дозволило зменшити частоту повторних рецидивів до 3,8 %; кількість післяопераційних ускладнень – на 19,4 %; загальний термін стаціонарного лікування – на 58,2 %. У 81,3 % випадків виконати органо‒ та тканино–зберігаючі реконструктивні втручання. Збереження повноцінного кровопостачання органів малого тазу і, особливо, слизової піхви у пацієнток постменопаузального віку з басейну маткових артерій, дає можливість запобігти розвитку ерозій слизової піхви. Збереження матки вдвічі зменшує ризик травми суміжних органів та інших ускладнень пов’язаних з видаленням матки. 

Таким чином, розроблений науково-обґрунтований, диференційований, системний, комплексний підхід до ведення жінок з РГП, який враховує результати об’єктивного дослідження, лабораторних та інструментальних методів дослідження, вплив екстрагенітальної патології та ступінь тяжкості ознак ДСТ на перебіг захворювання; запропонована методика підготовки пацієнтів до оперативного втручання та післяопераційна реабілітація, заміщення скомпрометованих компонентів ФЛАСО синтетичним матеріалом дозволили істотно оптимізувати підходи до вибору методу лікування РГП, підвищити його ефективність, зменшити кількість ускладнень, рецидивів, а також покращити якість життя пацієнток.

ВИСНОВКИ
В дисертації наведено узагальнення та нове вирішення важливої наукової проблеми – оперативного лікування рецидивного генітального пролапсу шляхом уточнення ролі дезінтеграції фасціально‒лігаментарного компоненту в патогенезі захворювання; розробки, впровадження та оцінки нової концепції діагностики порушень анатомії та функції органів малого тазу і на їх основі – концепції вибору методу оперативного лікування. Виходячи з патогенезу захворювання, розроблено, впроваджено та оцінено нові методи оперативного лікування рецидиву генітального пролапсу, які відповідають сучасним принципам малоінвазивної хірургії, та методи реабілітації пацієнток після оперативного втручання.

1. Частота формування ознак рецидиву генітального пролапсу після пластичних операцій із застосуванням власних тканин становить 61,4 %; із них в 56,2 % випадків необхідне повторне оперативне втручання, 35,1 % жінок оперується повторно. В структурі РГП, в залежності від локалізації, 42,4 % становить рецидив переднього сегменту піхви, заднього – у 22,9 %; апікального – 25,3 %; пролапс склепіння піхви після гістеректомії – 9,4 %.
2. Фактори ризику розвитку РГП: дисплазія сполучної тканини встановлена у 71,8% пацієнток (r=0,38); екстрагенітальна патологія (ХОЗЛ, бронхіальна астма – 28,3 % (r=0,34), хронічні закрепи та захворювання ШКТ – 23,5 % (r=0,35); недоліки попередніх оперативних втручань (пластика переднього сегменту піхви (ВР=2,33, 95% ДІ 2,18–2,41), (r=0,38); у поєднанні з екстирпацією матки через піхву ‒ (ВР=2,16, 95% ДІ 1,88–2,29), (r=0,32); переміщення апікального сегмента піхви (ВР=3,14, 95% ДІ 2,86–3,27), (r=0,49); застосування шовного матеріалу, який швидко розсмоктується, (r=0,43); акушерський (три і більше пологів, r=0,36) та сімейний анамнез (r=0,29); важкі фізичні навантаження (r=0,27).
3. Дослідження стану обміну колагену у пацієнток з РГП не визначило достовірного зв’язку з тяжкістю ДСТ (r=0,12). Застосування запропонованих та відомих систем стимулює активацію синтезу колагену (зниження рівня БЗО на 16,8±2,54 % (p<0,001) і на 28,3±2,17 % (p<0,05) відповідно, через 6 місяців після оперативного втручання). Встановлено збільшення в 1,8 рази рівня тестостерону у порівнянні з групою контролю (p<0,05). В біопсійному матеріалі слизової піхви в 67,9 % визначено ознаки атрофії в епітеліальному шарі та у 79,2 % набряк в стромальному компоненті. Ознаки дезорганізації сполучної тканини (витончення волокон, набряк тканини, втрата просторової орієнтації), дилатація просвіту кровоносних судин встановлено в 86,8 % досліджень зв’язок матки. 
4. Дослідження експресії маркерів проліферації Ki‒67 не встановили активності проліферації в ФЛАСО та слизовій піхви пацієнток з РГП. В слизовій піхви спостерігається зменшення експресії ER на 76,2 % та PgR – на 83,4 %; в структурі зв’язок матки спостерігалися поодинокі ER, PgR не визначалися.
5. Гінекологічне дослідження дає можливість об’єктивно встановити основний та у 59,3% пацієнток конкуруючий вид РГП. Застосування МРТ додатково визначає в 60,7 % досліджень приховані та в 41,7 % конкуруючі дефекти ФЛАСО. УЗД дослідження уточнює локалізацію дефектів фасцій та патологію органів малого тазу.
6. Застосування синтетичних імплантів, які повторюють форму урогенітальної діафрагми та ректовагінальної фасції є патогенетично обґрунтованим методом лікування хворих з РГП переднього і заднього сегменту піхви. За результатами МРТ встановлено рекомендовані відношення висоти до основи для імпланту «Лямбда anterior» – як 2/3, для «Лямбда posterior» – як 3/4. Створення перицервікального проленового кільця та створення неозв’язки у пацієнток з РГП в апікальному сегменті дозволить збільшити кількість органозберігаючих операції у 6,8 разів.
7. Застосування запропонованої методики підготовки до оперативного лікування скорочує в 1,8 разів терміни підготовки до оперативного втручання, збільшує ефективність нормалізації флори піхвового вмісту через 7 днів з 44,5% до 88,9% (p<0,05), та через 14 днів з 84,4% до 93,3% (p<0,05).
8. Запропоновані методи оперативного лікування РГП ґрунтуються на принципах відновлення втраченої функції ФЛАСО або створення нової фіксації. Концепція вибору методу оперативного лікування РГП – на індивідуалізації оперативного лікування в залежності від встановленої комбінації дефектів ФЛАСО. Комплексна оцінка результатів гінекологічного та інструментальних методів дослідження дає можливість визначитися з об’ємом операції, прогнозувати можливі інтраопераційні ускладнення та результати операції, знизити ризик розвитку рецидиву в 9,1 разів та проведення повторних оперативних втручань – в 9,2 разів. 
9. Запропоновані методики у 81,3 % випадків дозволяють виконати мініінвазивні реконструктивні втручання, в 2,1 рази зменшують ризик інтраопераційних ускладнень, в 1,7 рази – формування ерозій слизової піхви. Виключення «рутинної» гістеректомії та ендопротезування ФЛАСО – зменшує частоту повторних рецидивів з 25,3 % до 3,8 %; кількість післяопераційних ускладнень – на 19,4 %; скорочує терміни стаціонарного лікування – на 58,2 %.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. До групи ризику розвитку РГП слід включати жінок з екстрагенітальними захворюваннями, які призводять до підвищення внутрішньочеревного тиску і клінічними маркерами дисплазії сполучної тканини.

2. Об’єктивним методом визначення індивідуальної характеристики вагінальної анатомії та стадії РГП є вимірювання за «системою вагінального профілю».
3. Застосування МРТ на етапі підготовки до операції збільшує ефективність діагностики прихованих та конкуруючих фасціальних дефектів ФЛАСО, оцінки стану m. levator ani у пацієнток з РГП.

4. Дефекто‒специфічна концепція допомагає індивідуалізувати підхід до вибору комбінації оперативних процедур в кожному окремому випадку оперативного лікування РГП:
· Вагінальну анатомію необхідно оцінювати, виходячи з поділу на три сегменти окремо: апікальний, передній, задній. В передньому сегменті слід розрізняти проксимальний, дистальний та паравагінальний дефект урогенітальної фасції, в задньому – проксимальний та дистальний дефект ректо–вагінальної фасції. 
· Порушення фасціально‒лігаментарного апарату можуть бути діагностовані як в одному сегменті, так і в будь‒якій комбінації. В залежності від виду РГП супроводжується певними порушеннями анатомії та функції суміжних органів.
· Вибір методу реконструкції кожного сегменту піхви ґрунтується на діагностиці порушень ФЛАСО у кожному з них.
· Комбіновану гістеректомію у пацієнток з РГП доцільно виконувати виключно за наявності показань з боку матки.
5. Основними принципами, які необхідно враховувати при ендопротезуванні ФЛАСО, є використання монофіламентного поліпропіленового ендопротезу з індексом «soft», зіставлення тканин без натягу та дотримання принципів пластичної хірургії.

6. Визначаючи тип реконструктивної операції для кожного сегменту, необхідно встановити існуючі дефекти чи прогнозувати їх формування в інших сегментах. Результати діагностики впливають на вибір методу операції та форму ендопротезу:
Для переднього фасціального сегменту – рекомендовано застосування синтетичного імпланту, який повторює форму урогенітальної фасції. 
Для заднього фасціального сегменту доцільним є посилення задньої кольпоррафії, кольпоперинеоррафії синтетичними ендопротезами, які тимчасово фіксуються до сакроспінальної зв’язки. 
Для апікального сегменту доцільним є виконання трансвагінального неолігаментофасціогенезу (РГП стадії «3» або стадії «4» після традиційних пластичних операцій на тазовому дні та після гістеректомії). Сакроспінальна кольпосуспензія є операцією вибору РГП в стадії «2» та відсутності паравагінальних дефектів. 

7. Пацієнтки до операції повинні бути проінформовані про можливі ускладнення оперативних втручань із застосуванням синтетичних матеріалів.
8. Операції з приводу РГП повинні виконуватися в спеціалізованих центрах лікарями гінекологами, у яких є досвід виконання урологічних та проктологічних операцій вагінальним доступом.
9. Доцільно застосовувати сучасне післяопераційне ведення хворих: рання активізація (розширення режиму з першої доби післяопераційного періоду), раннє харчування хворих, відновлення самостійної дефекації і сечовипускання. 
10. На етапі передопераційної підготовки рекомендовано застосування естрогенвмісних препаратів місцевої дії з тимчасовою іммобілізацією апікального сегменту піхви ватно-марлевими тампонами.
11. У післяопераційному періоді доцільно призначення інтравагінальне застосування комбінації антисептичних засобів з естрогенвмісними препаратами місцевої дії. Режим застосування: 1 раз на добу. Термін застосування: 90 діб.
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АНОТАЦІЯ

Банахевич Р.М. Рецидивний генітальний пролапс: нові підходи до патогенетичної оцінки, діагностики, хірургічної тактики та реабілітації. – Рукопис.
Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за спеціальністю 14.01.01 – акушерство та гінекологія. Державний заклад «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», Дніпропетровськ, 2013.

Дисертаційну роботу присвячено вирішенню наукової проблеми ‒ підвищенню ефективності лікування пацієнток з рецидивом генітального пролапсу та зниження кількості інтраопераційних та післяопераційних ускладнень шляхом розробки і впровадження науково обґрунтованого алгоритму обстеження, підготовки до оперативного втручання, хірургічної корекції встановленої патології та післяопераційної реабілітації. Встановлено, що у 61,4 % пацієнток спостерігається формування ознак рецидиву після корекції генітального пролапсу за рахунок власних тканин. Із них кожній другій пацієнтці необхідне повторне оперативне втручання (56,2 %) та кожна третя пацієнтка буде прооперована повторно. На підставі проведеного клініко‒епідеміологічного дослідження визначено основні фактори ризику розвитку РГП: ятрогенно створені та не діагностовані порушення ФЛАСО, гінекологічні та екстрагенітальні ознаки ДСТ, захворювання, що призводять до підвищення внутрішньочеревного тиску, гіпоестрогенний стан, запальні процеси слизової піхви, матеріальне забезпечення та техніка виконання оперативних втручань. У роботі встановлено особливості біохімічних маркерів ДСТ – збільшення рівня фракцій оксипроліну, рівня статевих гормонів – гіпоестрогенія, гіперандрогенія. Встановлено МРТ критерії характерні для різних видів РГП у жінок в менопаузі: витончення та відрив урогенітальної фасції від опорних структур малого тазу; розрив, розшарування та витончення ректовагінальної фасції; розтягнення фіксуючого апарату матки та опускання анатомічних орієнтирів нижче ЛКЛ. Динамічна МРТ у 61,1 % пацієнтів з РГП дозволяє діагностувати приховані дефекти ФЛАСО. МРТ дозволяє об’єктивно оцінити та враховувати взаємовідношення між сегментами, в 41,7 % випадків правильно оцінити вид конкуруючого дефекту ФЛАСО, більш детально планувати майбутнє хірургічне втручання. 
Вперше розроблено та впроваджено науково обґрунтований алгоритм лікування жінок із різними формами РГП з урахуванням ступеня компенсації пролапсу, гінекологічної патології, ступеня тяжкості ДСТ, що дозволило підвищити якість життя та ефективність лікування пацієнток з РГП, зменшити частоту повторних рецидивів до 3,8 % (р<0,001), зменшити кількість післяопераційних ускладнень на 19,4 % (р<0,05), загальний термін стаціонарного лікування на 58,2 % (р<0,02), в 81,3 % випадків виконати мінімально травматичні, без видалення органів реконструктивні втручання. Впроваджені методи лікування знижують ризик рецидиву на 94,1 % (р<0,001).
Ключові слова: генітальний пролапс, рецидив, дисплазія сполучної тканини, діагностика, лікування, реабілітація.
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Банахевич Р.М. Рецидивирующий генитальный пролапс: новые подходы к патогенетической оценке, диагностике, хирургической тактике и реабилитации. ‒ Рукопись.
Диссертация на соискание ученой степени доктора медицинских наук по специальности 14.01.01 – акушерство и гинекология. Государственное учреждение «Днепропетровская медицинская академия МОЗ Украины», Днепропетровск, 2013.

Диссертационная работа посвящена решению научной проблемы ‒ повышению эффективности лечения пациенток с рецидивом генитального пролапса и снижению количества интраоперационных и послеоперационных осложнений путем разработки и внедрения научно обоснованного алгоритма обследования, подготовки к оперативному вмешательству, хирургической коррекции выявленной патологии и послеоперационной реабилитации. Проведено анкетирование и обследовано 1795 пациенток в возрасте от 45 до 77 лет, в среднем ‒ 57,4±5,6 лет, после оперативного вмешательства по поводу генитального пролапса. Пациенткам выполнено оперативное вмешательство для коррекции фасциально‒лигаментарных структур половых органов без применения синтетических материалов или удаление матки по разным причинам в период с 2003 по 2008 год. Установлено, что у 61,4 % пациенток наблюдается формирование признаков рецидива после коррекции генитального пролапса за счет собственных тканей. Из них каждой второй пациентке необходимо повторное оперативное вмешательство (56,2 %) и каждая третья пациентка будет прооперирована повторно. На основании проведенного клинико‒эпидемиологического исследования определены основные факторы риска развития РГП: ятрогенно созданные или не диагностированные нарушения фасциально‒лигаментарного аппарата половых органов, гинекологические и экстрагенитальные признаки ДСТ, заболевания, приводящие к повышению внутрибрюшного давления, гипоэстрогенное состояние в менопаузе, воспалительные процессы слизистой влагалища, материальное обеспечение и техника исполнения оперативных вмешательств. 
Наиболее часто РГП встречается после изолированной пластики переднего сегмента влагалища ‒ 29,9 % (р<0,001), в ее сочетании с экстирпацией матки ‒ 21,4 % (р<0,01), изолированной пластики заднего сегмента влагалища – 12,1 % (р<0,03), абдоминальной экстирпации матки 8,4 % (р<0,05). Рецидив в заднем сегменте влагалища после вентрофиксации матки по Кохеру наблюдается в 73,9 % случаев (р<0,01). Установлено, что основными факторами риска развития РГП является ДСТ, которая диагностирована у 71,8 % пациенток с РГП и заболевания, вызывающие увеличение внутрибрюшного давления: ХОЗЛ, бронхиальная астма 28,3 %, хронические заболевания ЖКТ ‒ 23,5 %. Риск формирования РГП увеличивают акушерские и социальные факторы: тяжелая физическая работа 11,2 %, избыточный вес тела 36,5 %, разрывы и эпизиотомии в родах 24,1 %. 

В работе установлены особенности биохимических маркеров ДСТ ‒ увеличение уровня фракций оксипролина в крови, уровня половых гормонов ‒ гипоэстрогения, гиперандрогения. Установлены МРТ критерии характерные для различных видов РГП у женщин в менопаузе: истончение и отрыв урогенитальной фасции от опорных структур малого таза; разрыв, расслоение и истончение ректовагинальной фасции; растяжение фиксирующего аппарата матки и опускания анатомических ориентиров ниже ЛКЛ. Динамическая МРТ позволила у 61,1 % пациенток с РГП диагностировать скрытые дефекты фасций и связок, объективно оценивать и учитывать взаимоотношения между сегментами, в 41,7 % случаев правильно оценить вид конкурирующего дефекта в деталях планировать будущее хирургическое вмешательство. Впервые разработан и внедрён научно обоснованный алгоритм лечения женщин с различными формами РГП, который учитывает: степень компенсации пролапса, вид гинекологической патологии, степень тяжести ДСТ. Это позволило повысить качество жизни и эффективность лечения пациенток с РГП, уменьшить частоту повторных рецидивов до 3,8 % (р<0,001), уменьшить количество послеоперационных осложнений на 19,4 % (р<0,05), время стационарного лечения на 58,2 % (р<0,02), в 81,3 % случаев выполнить органосохраняющие реконструктивные вмешательства. Внедренные методики снижают риск рецидива на 94,1 % (р<0,001), что позволяет рекомендовать их широко применять в гинекологических стационарах для лечения первичных и рецидивных форм генитального пролапса.
Ключевые слова: генитальный пролапс, рецидив, дисплазия соединительной ткани, диагностика, лечение, реабилитация.
SUMMARY
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The thesis is devoted to the solution of scientific problems ‒ improving the effectiveness of treatment of patients with recurrent genital prolapse and fewer intraoperative and postoperative complications through the development and implementation of evidence‒based algorithm survey, preparation for surgery, the surgical correction of pathology and postoperative rehabilitation. Were questioned and examined 1795 patients aged 45 to 77 years, on average ‒ 57,4±5,6 years, after surgery for genital prolapse (GP). Patients performed surgery to correct the fascial structures and ligaments of the genitals without the use of synthetic materials or removal of the uterus, for various reasons during the period from 2003 to 2008. Found that in 61,4 % of patients observed the formation of signs of relapse after correction of genital prolapse by the body's own tissues. Of these, every second patient to re‒ surgery (56,2 %), and every third patient will be operated on again. On the basis of clinical and epidemiological studies identified the main risk factors for RGP: iatrogenic created or undiagnosed violation fascial structures and ligaments of the genitals, gynecological and extra CTD, diseases that lead to increased intra‒abdominal pressure, hypoestrogenic state in menopause, inflammation of the vaginal mucosa, material support and technique of surgical interventions. Found that the major risk factors for RGP is that CTD was diagnosed in 71,8 % of patients with RGP and diseases that cause an increase in intra‒abdominal pressure: asthma 28,3 %, chronic digestive diseases – 23,5 %. The risk of RGP increased obstetric and social factors: heavy physical work 11,2 %, overweight 36,5 % of the body, tears and episiotomies during childbirth 24,1 %. In the specific features of biochemical markers of CTD ‒ increase the level of hydroxyproline fractions in the blood levels of sex hormones ‒ hypoestrogenic, hyperandrogenic. Established MRI criteria specific to various types of RSE in menopausal women: thinning and separation of the urogenital fascia of the pelvic support structures, the gap separation and thinning of the rectovaginal fascia, stretching the locking apparatus of the uterus and lower anatomical landmarks below PKL. Dynamic MRI allowed in 61,1 % of patients with RSE diagnose latent defects fascia and ligaments, to objectively evaluate and take into account the relationship between the segments, in 41,7 % of cases correctly assess the competing views of the defect in detail to plan the future of surgery. First developed and implemented evidence‒based treatment algorithm for women with various forms of RSE based compensation degree of prolapse, gynecologic pathology, the severity of the DST, thus improving the quality of life and the effectiveness of treatment of patients with RSE, reduce the frequency of recurrent relapses to 3,8 % (p<0,001), to reduce the number of postoperative complications by 19,4 % (p<0,05), while hospitalization by 58,2 % (p<0,02) in 81,3 % of cases of organ perform reconstructive surgery. Embedded methods reduce the risk of relapse by 94,1 % (p<0,001), which allows us to recommend their widespread use in gynecological hospitals for treatment of primary and recurrent forms of genital prolapse.

Keywords: genital prolapse recurrence, connective tissue dysplasia, diagnosis, treatment, rehabilitation.
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
Аа

 – дистальний відділ переднього сегмента піхви
Ар

 – дистальний відділ заднього сегмента піхви
Ва

 – проксимальний відділ переднього сегмента піхви
Вр

 – проксимальний відділ заднього сегмента піхви
С

 – шийка матки
D

 – рівень заднього склепіння піхви
ER

 – естрогенові рецептори
Ki‒67
 ‒ маркер проліферації

POP-Q
 ‒ (Pelvic Organ Prolapse Quantification) Класифікація 



    пролапсу тазових органів 

PgR

 – прогестеронові рецептори
VEGF
 – фактор росту ендотелію судин

БЗО

 – білокзв’язаний оксипролін
ВО

 – вільний оксипролін
ВР

 – відносний ризик
ГП

 – генітальний пролапс
К

 – група контролю
Р

 – ретроспективна група з рецидивом генітального пролапсу
ГХ

 – гіпертонічна хвороба
ДІ

 – довірчий інтервал
ДСТ

 – дисплазія сполучної тканини
ІГХ

 – імуногістохімічне дослідження
ІМТ

 – індекс маси тіла
ІХС

 – ішемічна хвороба серця
ЛКЛ
 – лобково‒куприкова лінія
«Лямбда anterior» – синтетичний імплант для реконструкції переднього 


    сегмента піхви
«Лямбда posterior» » – синтетичний імплант для реконструкції заднього 


    сегмента піхви
МКХ-Х
 – Міжнародна класифікація хвороб десятого перегляду
МРТ
 – магнітно–резонансна томографія
ПГЕП
 – постгістеректомічний пролапс

ПЗО

 – пептидзв’язаний оксипролін
РГП

 – рецидив генітального пролапсу
Тл

 – тесла
УЗД

 – ультразвукове дослідження

ФЛАСО
 – фасціально–лігаментарний апарат статевих органів.

ФСГ
 – фолікулостимулюючий гормон.

ХОЗЛ
 – хронічні обструктивні захворювання легень.

ШКТ
 – шлунково-кишковий тракт.


Огляд та анкетування жінок, які перенесли оперативне лікування з втручанням в ФЛАСО, для визначення епідеміології РГП в Дніпропетровській області; (n=1795)





Ретроспективний аналіз історій хвороб жінок з РГП; (n=653)





Рецидив після гістеректомії;


(n=61)





РГП в апікальному сегменті піхви;


(n=165)





РГП в задньому сегменті піхви;


(n=150)





РГП в передньому сегменті піхви;


(n=277)





Аналіз факторів ризику розвитку рецидиву генітального пролапсу.





Розробка патогенетично обґрунтованого методу передопераційної підготовки, оперативного лікування та післяопераційної профілактики у жінок з РГП





Порівняння ефективності розроблених схем оперативного лікування у пацієнток з РГП; (n=451)





Основна група (А), n =268, (запропоновані методи лікування)








Група порівняння (В), n = 183, (системи «Prolift»)








1 В – РГП в передньому сегменті піхви;


(n=92)





1 А – РГП в передньому сегменті піхви;


(n=150)





2 В – РГП в задньому сегменті піхви;


(n=18)





2 А – РГП в задньому сегменті піхви;


(n=26)





4 В – РГП в апікальному сегменті піхви;


(n=49)





4 А – РГП в апікальному сегменті піхви;


(n=68)





3 В – рецидив після гістеректомії;


(n=24)





3 А – рецидив після гістеректомії;


(n=24)





Порівняння ефективності розроблених схем передопераційної підготовки та післяопераційної реабілітації у пацієнток з РГП; (n =90)





Основна група, n = 45, 


(запропонований метод)








Група порівняння, n = 45,


(традиційні методики)
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