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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. В останні роки Україна перебуває в стані демографічної кризи. Збереження та відновлення репродуктивної функції є одним з пріоритетних напрямків розвитку медицини в Україні, що реалізувалося у створенні низки державних програм та проектів.
Лейоміома матки (ЛМ) являє собою найбільш поширену доброякісну пухлину жіночої статевої системи, спостерігаючись у 20–40 % жінок репродуктивного віку. 
У зв’язку із сучасними тенденціями зростання кількості жінок, що відкладають народження дитини на більш старший вік, проблема ЛМ все частіше виникає, коли репродуктивний потенціал ще не реалізовано (Савицкий Г.А. та співавт., 2003; Татарчук Т.Ф., 2009).

Наукові праці видатних вітчизняних дослідників дозволили впорядкувати та вирішити ряд питань діагностики та вибору раціональної тактики лікування жінок із лейоміомою матки 
 ADDIN EN.CITE 

(Запорожан В.М. та співавт., 2008; Камінський В.В. та співавт., 2012; Вдовиченко Ю.П. та співавт., 2006; Татарчук Т.Ф. та співавт., 2008; Венцківський Б.М. та співавт., 2006; Чайка В.К. та співавт., 2009; Коломійцева А.Г. та співавт., 2007)
.
Але, незважаючи на велику захворюваність і збитки репродуктивному здоров’ю жінок, який приносить ЛМ, на сьогодні мало розповсюджені консервативні методи її лікування. Це, в значному ступені, обумовлено відсутністю науково-обгрунтованого алгоритму лікування, високою частотою рецидивів, недосконалістю стратегії терапії ЛМ, а також недостатніми знаннями про патогенез пухлини 
 ADDIN EN.CITE 

(Попов О.А. та співавт., 2004; Сідорова І.С. та співавт., 2007)
.

Ситуація, що склалася, потребує створення практично-орієнтованого алгоритму лікування ЛМ, розробки та впровадження високоінформативних методів діагностики, а також стратегії лікування до, під час та після інвазивного втручання, спрямованої на підвищення його ефективності та зниження частоти рецидивів.

Все вищезазначене свідчить про актуальність обраного наукового напрямку і є підставою для проведення даного дослідження.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Докторська дисертація виконана у рамках науково-дослідницької роботи кафедри акушерства і гінекології ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» «Розробка нових підходів до прогнозування, профілактики і лікування гормонозалежних захворювань жіночої репродуктивної системи» (№ держреєстрації 0107U011888), відповідальним виконавцем якої є автор.
Мета дослідження – підвищення якості органозберігаючого лікування лейоміоми матки, зниження частоти рецидивів та відновлення репродуктивної функції шляхом розробки та впровадження комплексу діагностично-лікувальних заходів на основі вивчення особливостей кровопостачання, ангіогенезу, стероїдогенезу, апоптозу і проліферації та їх регуляції в органах репродуктивної системи.
Основні задачі дослідження.
1. Вивчити основні епідеміологічні чинники та найпоширеніші супутні захворювання при лейоміомі матки.
2. Розробити новий алгоритм лікувальної тактики при лейоміомі матки та оцінити ефективність його використання.
3. Розробити новий напрямок терапії лейоміоми матки – концепцію транзиторної гіперваскуляризації.
4. Вивчити найближчі та віддалені результати органозберігаючого лікування лейоміоми матки із застосуванням запропонованої концепції.
5. Вивчити гормональну функцію системи гіпоталамус-гіпофіз-яєчники у жінок з лейоміомою матки на фоні використання різних схем гормональної корекції та методів лікування.
6. Оцінити особливості кровопостачання органів жіночої репродуктивної системи у хворих на лейоміому матки.
7. Визначити роль магнітно-резонансної томографії у діагностиці лейоміоми матки перед органозберігаючими методами лікування.
8. Вивчити мікроскопічні, морфометричні, імуногістохімічні та ультрамікроскопічні особливості будови тканини лейоміоми та нормального міометрія на тлі використання різних схем гормональної корекції.
9. Оцінити вплив вагітності на прогресування та клінічні прояви лейоміоми матки і результати відновлення репродуктивної функції, а також вплив лейоміоми матки на перебіг вагітності та особливості розродження після різних методів її консервативного лікування.
10. Розробити математичні моделі прогнозування рецидивів лейоміоми матки після різних методів інвазивного лікування.
Об’єкт дослідження – лейоміома матки у жінок репродуктивного віку.
Предмет дослідження – органозберігаюче лікування лейоміоми матки у жінок репродуктивного віку.
Методи дослідження – клінічні, інструментальні, інвазивні методи (лапаротомія, лапароскопія, гістероскопія, ангіографія), ультразвукові, МРТ, лабораторні, імунологічні, мікробіологічні, гістологічні, електронно-мікроскопічні, морфометричні, імуногістохімічні, оцінка якості життя, больового синдрому, статистично-математичні.

Наукова новизна отриманих результатів. Доповнено існуючі погляди на етіологію та патогенез лейоміоми матки не як на доброякісну пухлину в нормальній матці, а як «лейоміоматозну хворобу матки». Вперше доведено роль незміненого міометрія у патогенезі лейоміоми матки.
Вперше створено та науково обґрунтовано на системному, органному, тканинному, клітинному та молекулярно-біологічному рівні концепцію протирецидивної терапії – «транзиторна гіперваскуляризація» з послідуючою оклюзією маткових артерій.

Встановлено молекулярно-біологічні особливості різних ділянок міоматозних вузлів і підвищену активність периферійних зон лейоміоми.
Виділено стадії розвитку міоматозного вузла – прогресивну та регресивну.

Створено математичні моделі прогнозування рецидивів лейоміоми матки після консервативної міомектомії та емболізації маткових артерій з урахуванням нового предиктора – перфузії нормального міометрія.

Практичне значення отриманих результатів. Розроблено уніфікований алгоритм лікування лейоміоми матки, який дозволяє в 89,5 % випадків виконати органозберігаюче лікування ЛТМ із залученням малоінвазивних технологій та значно покращити короткотривалі наслідки лікування.

Уточнено роль магніто-резонансної томографії у діагностиці лейоміоми матки перед органозберігаючими методами лікування. Обґрунтовано значення дослідження перфузії міометрія за допомогою доплерометрії жінкам з лейоміомою матки з метою прогнозування рецидивів лейоміоми.

Розроблено новий терапевтичний напрямок лікування – «транзиторна медикаментозна гіперваскуляризація міоми» з послідуючою оклюзією маткових артерій, який дозволив значно покращити віддалені результати лікування.
Доведено безпечність та ефективність консервативної міомектомії під час кесаревого розтину, що дозволяє уникнути повторних оперативних втручань з приводу лейоміоми матки та покращити репродуктивну функцію в майбутньому.
Впровадження результатів досліджень. Наукові положення, висновки і практичні рекомендації, що містяться в дисертації, впроваджено в роботу установ м. Дніпропетровська (Дніпропетровська міська клінічна лікарня № 9, Дніпропетровська обласна клінічна лікарня ім. І.І. Мечникова, Дніпропетровський пологовий будинок № 1), Івано-Франківського обласного перинатального центру, Луганського міського пологового будинку, Чернівецького міського клінічного пологового будинку № 1, Тернопільскої комунальної міської лікарні № 2, Запорізського пологового будинку № 4, Львівського обласного клінічного перинатального центру; включено в навчальну програму для студентів 5–6 курсів і лікарів-інтернів акушерів-гінекологів Дніпропетровської області та навчальний процес кафедри перинатології, акушерства і гінекології ХМАПО. За матеріалами роботи видані методичні рекомендації МОЗ України. Результати роботи включені до реєстру медико-біологічних і науково-технічних нововведень України 2012 року.

Особистий внесок здобувача. Дисертантом проаналізовано наукову новизну та патентну інформацію з проблеми лейоміоми матки, обрано тему, визначено мету і завдання дослідження, розроблено методичні підходи до їх вирішення. Протягом 2004–2012 р.р. обстежено і проведено лікування 700 хворих на ЛМ. Проведено інтерпретацію клінічних і лабораторних даних. Автором особисто проведено клінічні, лабораторні та інструментальні методи дослідження, лікування хворих. Самостійно проведено статистичну обробку та комп’ютерний аналіз отриманих результатів, розроблено математичні моделі. Проаналізовано, узагальнено та викладено отримані результати, сформульовано висновки та практичні рекомендації. Самостійно написані всі розділи дисертації, науково-практичні висновки та рекомендації, забезпечено їх впровадження у практику охорони здоров’я та публікацію в наукових виданнях.
Висловлюю глибоку, щиру подяку своєму вчителю – науковому консультанту, доктору медичних наук, професору Потапову В.О. за допомогу у виборі дисертаційної теми і конструктивну підтримку під час виконання роботи. Висловлюю глибоку пошану та вдячність консультантам з питань гістологічних, імуногістохімічних та електонно-мікроскопічних досліджень – професорам 
Шпоньці І.С. та Твердохлібу І.В.

Апробація результатів дисертації. Основні положення роботи були представлені для обговорення на: засіданнях Дніпропетровського, Запорізького, Харківського відділень Асоціації акушерів-гінекологів України (2007–2012); Всеукраїнських з’їздах та науково-практичних конференціях Асоціації акушерів-гінекологів України (2008–2012); міжнародних конференціях «Актуальні питання акушерства, гінекології та перинатології» (2008–2012); міжнародній науково-практичній конференції «Ведение пациенток с миомой матки: от гистерэктомии к сохранению матки» (м. Київ, 2008); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Кровотечі в акушерстві: від міфів до сучасної практики» (Київ, 2012) та низці регіональних конференцій у різних областях України.
Публікації. За темою дисертації опубліковано 34 роботи, з яких 24 – статті в наукових провідних фахових журналах, 1 методичні рекомендації МОЗ України, 
4 патенти України на корисну модель, 5 тез на науково-практичних конференціях і статті в не фахових журналах.
Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена на 356 машинописних аркушах (повний обсяг – 391 аркуш), складається зі вступу, огляду літератури, розділу матеріалів та методів дослідження, семи розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, додатку, списку літератури, що включає 397 джерел (130 вітчизняних і російськомовних та 267 зарубіжних авторів). Робота проілюстрована 46 таблицями, 124 рисунками.
ОСНОВНИЙ ЗМІСТ
Об’єкт та методи дослідження. Виконання поставлених мети та завдань було реалізовано шляхом проведення комплексу досліджень, які включали три етапи, 
і в яких прийняли участь 780 жінок.

На першому етапі проведено ретроспективне вивчення результатів лікування 158 жінок, хворих на ЛМ (група І), з використанням стандартної тактики консервативної міомектомії, на основі чого, а також аналізу сучасних даних літератури та власного клінічного досвіду було створено алгоритм органозберігаючого лікування ЛМ, який дозволив обирати оптимальні методи лікування, підвищуючи ефективність останнього.
Другий етап, який склав основну частину дослідження, був проспективним дослідженням 542 жінок, яким було виконано інвазивне лікування ЛМ. Дослідження проводились на базах: КЗ «Дніпропетровська обласна клінічна лікарня 
ім. І.І. Мечникова», Дніпропетровських міських лікарень № 9, № 4, приватної клініки «Гарвіс», ДЗ «Дорожня клінічна лікарня ст. Дніпропетровськ» ДП «Придніпровська залізниця». В ході другого етапу проведено оцінку ефективності запропонованого алгоритму та протирецидивної терапії, пошук нових ланок патогенезу ЛМ. Було уточнено діагностичну значимість таких методів дослідження, як доплерометрія з вивченням перфузії міометрія, магнітно-резонансної томографії (МРТ) органів малого тазу; знайдено нові закономірності функціонування міометрія. Крім того, було простежено перебіг вагітності та пологів у жінок проспективних груп.
Жінки, які взяли участь у проспективному дослідженні, були розподілені на підгрупи – залежно від способу інвазивного лікування та методики проведення передопераційної підготовки та післяопераційної терапії (табл. 1). Контрольну групу склали 80 відносно здорових жінок, які планували вагітність у найближчі 3–4 роки.
Таблиця 1

Розподіл жінок на групи і підгрупи

	Групи і підгрупи
	Кількість хворих
	Характеристика груп і підгруп

	Контрольна група (КГ)
	80
	Здорові жінки, які планували вагітність

	Група І
	158
	Стандартна консервативна міомектомія (КМ)

	Група ІІ
	542
	Основна група (розподіл, використовуючи алгоритм)

	· підгрупа ІІа
	57
	Лапаротомна консервативна міомектомія

	· підгрупа ІІb1
	53
	Міні-лапаротомна КМ (запропонована методика)

	· підгрупа ІІb2
	47
	Міні-лапаротомна КМ (до операції призначалися агоністи гонадотропін-рилізинг гормону (а-ГнРГ))

	· підгрупа ІІb3
	55
	Міні-лапаротомна КМ (передопераційна підготовка не призначалася)

	· підгрупа ІІс1
	71
	Лапароскопічна КМ (запропонована методика)

	· підгрупа ІІс2
	62
	Лапароскопічна КМ (до операції призначалися а-ГнРГ)

	· підгрупа ІІс3
	81
	Лапароскопічна КМ (передопераційна підготовка не призначалася)

	· підгрупа ІІd1
	33
	Емболізація маткових артерій (ЕМА) (запропонована методика)

	· підгрупа ІІd2
	29
	ЕМА (передопераційна підготовка не призначалася)

	· Підгрупа ІІе
	43
	Гістерорезектоскопічна КМ

	· Підгрупа ІІf
	11
	Вагінальна КМ


Суть запропонованої методики полягала у призначенні депо а-ГнРГ на 
1–3 день менструального циклу (МЦ) після чого суттєво підвищуються рівні фолітропіну та естрадіолу за рахунок початкової підсиленої стимуляції рецепторів ГнРГ гіпофізу. Підвищений рівень естрадіолу викликає гіперваскуляризацію матки, в тому числі міоматозних вузлів та, одночасно підвищену проліферацію міоцитів, що веде до підвищеної чутливості до ішемії. ЕМА або КМ було призначено з 4 по 
8 добу після ін’єкції препарату – на тлі гіперестрогенії. У всіх випадках застосування а-ГнРГ за запропонованою схемою виконувалась перев’язка маткових артерій (МА) під час КМ. Після операції, жінки, які отримували а-ГнРГ, продовжували отримувати даний препарат на протязі трьох місяців після операції 
з послідуючим переходом на комбіновані оральні контрацептиви (КОК) у безперервному режимі. Причому, перехід на КОК відбувався щонайменше за місяць до закінчення дії а-ГнРГ. В післяопераційному періоді у жінок підгруп 1 застосовувались протеолітичні ферменти у вигляді ректальних свічок (стрептокіназа 15000 МО, стрептодорназа 1250 МО) щодоби на протязі місяця. Застосування ферментних препаратів допомагало збільшити кровопостачання у зоні рубця за рахунок лізису дрібних згустків, покращення реологічних властивостей крові. Тим жінкам, які планували вагітність, КОК відміняли через 6 місяців після операції та рекомендували вагітніти.

В процесі роботи був використаний стандартний спектр лабораторних досліджень згідно нормативам надання стаціонарної акушерсько-гінекологічної допомоги, затверджених Наказом МОЗ України № 620, клінічних протоколів «Гінекологічна ендоскопія» та «Лейоміома», затверджених Наказами МОЗ України № 676 від 31 грудня 2004 року та № 582 від 15 грудня 2003 року.

З метою оцінки менструальної крововтрати була використана «Візуальна шкала оцінки крововтрати» (PBAC), запропонована Higham та співавт. (1990). Оцінка якості життя проводилась за шкалою «Симптоми міоми матки та якість життя» (UFS-QOL), яка була спеціально розроблена для цієї категорії жінок. 
З метою оцінки виразності больового синдрому у післяопераційному періоді та після ЕМА використовувалася візуально-аналогова шкала.
Для визначення якісного та кількісного складу мікробної флори, а також активності інфекційного процесу проводилися мікроскопічні та бактеріологічні дослідження мазків із піхви, уретри та цервікального каналу. Мікроскопічне дослідження проводилось шляхом вивчення забарвлених за Грамом мазків із визначенням основних морфологічних типів бактерій. Проведення якісного мікробіологічного дослідження проводили поетапно із засіву вагінального вмісту на елективні середовища, а потім на тверді диференціально-діагностичні живильні середовища. За наявності показань проводилась полімеразна ланцюгова реакція (ПЛР) на наявність збудників, що передаються статевим шляхом (ЗПСШ).

Ультразвукові дослідження (УЗД) у В-режимі, а також дослідження кровотоку маткових, яєчникових артерій та артерій міоматозних вузлів із застосуванням кольорового доплерівського картування та енергетичного доплеру проводились на діагностичних сканерах Siemens Sonoline Elegra (Німеччина), Medison Sonoace X8 (Корея), Philips HD11XE (Нідерланди). Методика включала попереднє дослідження у В-режимі з вимірюванням розмірів матки та вузлів, яєчників, товщини ендометрія, кількості та розмірів фолікулів. При аналізі кривих швидкостей кровотоку визначали максимальну систолічну швидкість кровотоку (МСШК) та кінцеву швидкість діастолічного кровотоку. Ці показники використовували для обчислення кутонезалежних показників: індекс резистентності та систоло-діастолічне співвідношення.
Тканинну перфузію міометрія та ЛМ вивчали за допомогою методики 3D-PDA (Three-dimensional power Doppler angiography) яка входить в програму VOCAL (Virtual Organ Computer-Aided Analysis). У ручному режимі ділянки міометрію та лейоміоми вимірювалися у сагітальній та фронтальній площинах.  Програма VOCAL автоматично розраховувала об’єм міометрія та міоматозних вузлів у мл. Індекси вимірювались за допомогою гістограм: індекс васкулярипзації (ІВ) – кількість кольорових вокселів у об’ємі (%); індекс потоку (ІП) який вказує на середню інтенсивність кровотоку (число від 0 до 100) та індекс потоку васкуляризації (ІПВ) – середнє значення кольору усіх вокселів досліджуваного об’єму або перфузію тканини (число від 0 до 100).
При розмірах матки більше 350 см3, великій кількості міоматозних вузлів і/або підозрі на наявність внутрішнього ендометріозу проводилась МРТ органів малого тазу з метою уточнення розмірів та локалізації вузлів (78 жінок). Дослідження проводили на МР-томографах Signa Profile GE (США) напруженістю поля 0,2 Тесла, а також Philips Itera (Нідерланди), напруженістю поля 1,5 Тесла.
При виконанні ЕМА ендоваскулярний доступ проводився під місцевою анестезією на тлі седації за стандартною методикою через праву або ліву феморальну артерію (за Сельдінгером). Катетеризація маткових артерій проводилась із застосуванням катетерів 4 або 5F «Сobra» або «Hook I». Потім катетер під рентгеноскопічним контролем встановлювався в проксимальний відділ внутрішньої клубової артерії з однією з сторін і виконувалась ангіографія з введенням 15 мл 60 % урографіна. За допомогою керованого провідника катетер встановлювався в лівій МА. ЕМА проводилась за допомогою часточок пінополіуретану (Ендомед, Україна), полівінілакоголю (Contour®, Boston Scientific, США), мікросфер «Embosphere» (Biosphere Medical, Франція-США) розміром 400–750 мкм. Ефективність ЕМА оцінювали за стагнацією часточок емболізату у матковому капілярному кровотоці та відсутністю маткового кровоплину після ін’єкції контрастного розчину у здухвинні артерії.
У післяопераційному періоді основні лікувальні заходи були спрямовані на усунення післяемболізаційного синдрому, ступінь важкості якого оцінювали за шкалою Грішина І.І. (2007).

Міні-лапаротомія була виконана надлобковим поперечним розрізом до 5 см завдовжки, близько 2–3 см вище лобкового симфізу. Розріз на матці виконувався найменшої можливої довжини. Через один розріз на матці видалялася максимальна кількість вузлів. У разі великих розмірів міоми виконувалася морцеляція. Після ретельного гемостазу виконувалось ушивання ложа міоматозних вузлів двома-трьома рядами безперервних швів за допомогою синтетичного матеріалу, що розсмоктується (гліколід та L-лактід) з антибактеріальним покриттям.
Лапароскопію виконували за стандартною закритою методикою, повторюючи технічні прийоми, притаманні відкритій техніці. В обов’язковому порядку виконувалось ушивання ложа вузлів в один або два шари. В окремих випадках при одиничних інтрамуральних або субмукозних міоматозних вузлах, розташованих в ділянці перешийка, виконувалась вагінальна КМ.

З метою попередження злукоутворення, особливо у жінок, що планують вагітність, з множинною ЛМ та вузлами, що розташовані по задній стінці матки, після завершення оперативного втручання і повного гемостазу використовували протизлукові бар’єри з окисленої регенерованої целюлози.

З метою уточнення стану порожнини матки, діагностики міоматозних 
вузлів підслизової локалізації, виключення патології ендометрія та внутрішнього ендометріозу, а також з метою видалення субмукозної лейоміоми виконували рідинну гістероскопію. Використовувалася класифікація Європейського товариства з гінекологічної ендоскопії (K. Wamsteker, 1993).
Інтраопераційну крововтрату розраховували шляхом зважування салфеток та вимірювання об’єму аспірованої рідини (враховуючи кількість іригованого розчину). Додаткову оцінку крововтрати здійснювали на основі післяопераційних рівнів гемоглобіну та гематокриту.
Гістологічне, морфометричне, імуногістохімічне (ІГХ) та електронно-мікроскопічне дослідження тканин, видалених при оперативному втручанні, проводилося в лабораторії патоморфології і імуногістохімії України» (д.мед.н., проф. І.С. Шпонька) та лабораторії електронної мікроскопії (д.мед.н., проф. 
І.В. Твердохліб) ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» за стандартними методиками. Вивчалися зразки тканини ЛМ та капсули вузлів. Для морфологічного дослідження з кожного блоку проводили не менше 10 зрізів. Світлова мікроскопія проводилася за допомогою світлового мікроскопу Leіca DMLS з використанням об’єктивів ×10, ×20, ×40, ×100 для оцінки наявності достатньої кількості матеріалу і його якості для проведення подальшого ІГХ дослідження.
В досліджені для оцінки значення ІГХ маркерів при ЛМ в якості первинних використовували спектр антитіл, який включав маркери: Ki-67 (клон MIB-1, DAKO; клон SP6, LabVision), bcl-2 (клон 124, DAKO), TSP-1 (клон А6.1, LabVision), естрогеновий рецептор (ЕР) (клон 1D5, DAKO; клон SP1, LabVision) та прогестероновий рецептор (ПР) (клон PgR 636, DAKO; клон SP2, LabVision), VEGF (клон VG1, DAKO). Також вивчали рівень експресії CD34 (клон QBEnd), eNOS (LabVision), ароматази (клон Н4, AbD Serotec), MMP–9 (LabVision). Оцінка експресії кожного маркера проводилась індивідуально у відповідності з рекомендаціями інших дослідників. Для визначення виразності реакцій у кожному типу тканини були використані середні показники експресії маркерів. Для оцінки ІГХ забарвлення використовували напівкількісний аналіз цифрових зображень.
Електронну мікроскопію проводили на трансмісійному електронному мікроскопі ПЭМ-100-01 («SELMI», Україна) при напрузі прискорення 75 кВ і первинних збільшеннях від 2000 до 25000 з фотореєстрацією зображень на спеціалізованій плівці MACO™ EM Film Type S («SPI», США).
З метою вивчення ендокринного статусу досліджували гормональний спектр сироватки крові кубітальної вени (фолітропін, лютропін, естрадіол, вільний тестостерон, пролактин, кортизол, тиротропін, дегідроепіандростерон, 
17-гідроксіпрогестерон, стероїд-зв’язуючий глобулін) у першу фазу (3–5 доба) МЦ імунохемілюмінісцентним методом. У разі виявлення гормональних порушень проводилось повторне дослідження на 14, 21 дні МЦ (при 28-денному МЦ) 
з визначенням вищенаведених гормонів, а також прогестерону (П). Додатково з метою вивчення тривалості фази активації а-ГнРГ 15 пацієнткам, що отримували 
а-ГнРГ, проводилось дослідження естрадіолу, фолітропіну та лютропіну у 1, 3, 7 та 10 дні МЦ.

Отримані дані обробляли з використанням ЕОМ за допомогою ліцензійної програми Statistica (версія 6.1). Для обробки даних застосовували традиційні методи параметричної і непараметричної статистики (О.П. Мінцер, 2008).

Третій етап дослідження включив в себе моделювання рецидивів лейоміоми за допомогою аналізу доживання (метод Каплана-Мейера) з включенням нових прогностичних факторів, які були виявлені в ході другого етапу. На основі отриманих на другому етапі даних була остаточно сформульована нова стратегія протирецидивного лікування разом з новими поглядами на патогенез ЛМ.
Результати досліджень та їх обговорення.
В ході збору анамнезу та первинного обстеження жінок було виявлено, що для хворих з ЛМ характерні порушення МЦ по типу гіперполіменореї, дисменореї. Найбільш тривалі менструальні кровотечі спостерігалися у жінок які мали субмукозну ЛМ. У більшості пацієнток спостерігалось декілька симптомів ЛМ. Слід звернути увагу, що приблизно у кожної четвертої жінки ЛМ проходила безсимптомно (26,7 %).
Незважаючи на точку зору про високу частоту неплідності у жінок з ЛМ, досліджувані жінки з ЛМ характеризувалися частотою неплідності, яка в цілому не суттєво перевищувала таку у загальній популяції за винятком груп ЕМА та гістерорезектоскопії. Слід відзначити, що за даними окремих дослідників, частота неплідності, асоційованої з ЛМ була значно більшою ADDIN EN.CITE <EndNote><Cite><Author>Ботвин</Author><Year>1999</Year><RecNum>4692</RecNum><DisplayText>[94]</DisplayText><record><rec-number>4692</rec-number><foreign-keys><key app="EN" db-id="09zatpve50we5ge22psxa5fbdt29vp5d9t9f">4692</key></foreign-keys><ref-type name="Journal Article">17</ref-type><contributors><authors><author><style face="normal" font="default" charset="204" size="100%">Ботвин, М.А.</style></author></authors></contributors><titles><title><style face="normal" font="default" charset="204" size="100%">Современные аспекты реконструктивно-пластических операций у больных миомой матки репродуктивного возраста: вопросы патогенеза, техника операций, система реабилитации, ближайшие и отдаленные результаты</style></title></titles><dates><year><style face="normal" font="default" charset="204" size="100%">1999</style></year></dates><urls></urls></record></Cite></EndNote>. В той час, як інші автори в останні роки сфокусували увагу на несуттєву роль ЛМ у неплідності, а також велику частоту безсимптомного перебігу захворювання (Pritts E. et al, 2009).

Із епідеміологічних факторів ризику ЛМ, що були встановлені в ході дослідження, можна виділити: раннє менархе, підвищену кількість абортів в анамнезі, велику кількість статевих партнерів, високу частоту 
запальних захворювань органів малого тазу – відомого фактору ризику 
виникнення ЛМ.
За результатами дослідження видно, що овуляторний МЦ спостерігався у більшості жінок. Причому в основних групах, що досліджувались, питома вага жінок з ановуляторними циклами не відрізнялась від показника у жінок КГ (p>0,05). Це підтверджує точку зору про те, що для прогресування ЛМ необхідною умовою є не порушення оваріального стероїдогенезу, як вважалося раніше, а нормальний МЦ з обов’язковою присутністю дії П у другу фазу 


(Blake R.E., 2007) ADDIN EN.CITE .
Ще одним підтвердженням необхідності нормального гормонального фону для прогресування ЛМ є низька розповсюдженість синдрому полікістозних яєчників серед основних груп, яка не перевищувала 2 %, тоді як частота цього захворювання в популяції жіночого населення репродуктивного віку в середньому складає 4–8 % (Назаренко Т.А., 2005).
У жінок з ЛМ частота діагностичних вишкрібань порожнини матки, 
без врахування обстеження напередодні інвазивного лікування ЛМ, була 
вірогідно вищою ніж у жінок КГ. Інші гінекологічні та хірургічні абдомінальні втручання також в цілому були виконані частіше серед хворих на ЛМ ніж 
у жінок КГ, що говорить про роль механічного пошкодження як етіологічного фактора ЛМ.
Серед соматичної патології найчастішою була залізодефіцитна анемія, що пояснюється наявністю геморагічного синдрому у жінок з ЛМ. Частота гіпертонічної хвороби у хворих на ЛМ перевищувала таку у здорових жінок у 1,86–4,12 разу (p<0,05). Є поодинокі дані про участь ренін-ангіотензинової системи у патогенезі ЛМ про що свідчать і окремі епідеміологічні повідомлення 


(Boynton-Jarrett R. et al., 2005) ADDIN EN.CITE .
Жінки з ЛМ характеризувалися підвищеною розповсюдженістю інфекційних захворювань, таких як запалення органів носоглотки, частота яких в групі ЕМА 
в 1,9 разу перевищувала її у здорових жінок (p<0,05). Також в 2,4–3,2 разу частіше були виявлені запальні захворювання сечовивідних шляхів (p<0,05). Крім того, у жінок з ЛМ звертала на себе увагу підвищена в 1,8 разу частота перенесеної урогенітальної хламідійної інфекції (p<0,05). Отже загальний інфекційний індекс був вірогідно підвищеним у жінок з ЛМ, що вказує на роль інфекційних агентів в утворенні клітин-попередників ЛМ
 ADDIN EN.CITE 

.
При аналізі частоти гіперплазії ендометрія (ГЕ) за даними гістологічного обстеження зразків, отриманих під час біопсії або діагностичного вишкрібання видно, що істинна частота ГЕ була в 2,6 разу вищою ніж за даними УЗД. Це говорить про дуже високу розповсюдженість ГЕ серед жінок з ЛМ та недостатню інформативність УЗД в постановці діагнозу «гіперплазія ендометрія» серед жінок репродуктивного віку з ЛМ на що вказують і інші автори 


(Rayburn W. F., 2006) ADDIN EN.CITE .

При порівнянні середньої маси видалених вузлів у ретроспективній (70,4±3,8 г) та проспективних групах, які не отримували медикаментозної підготовки (185,5±4,5 г) виявлено її збільшення у останніх в 2,63 разу (p<0,05). Отже, застосування алгоритму дозволило пролікувати жінок із значно більшими розмірами ЛМ, застосовуючи в 89,5 % мінімально інвазивні методи лікування.

При оцінці тривалості КМ у різних підгрупах, незважаючи на збільшення часу оперативного втручання на 11,3±0,9 хв., у підгрупі ІІс1 за рахунок перев’язки МА, загальний час КМ не відрізнявся статистично значимо від інших підгруп, що обумовлено кращим контролем гемостазу у підгрупі 1.

Застосування запропонованої схеми призвело до зменшення тривалості виконання ЕМА в 1,38 разу за рахунок дилатації МА і більш швидкої та зручної їх катетеризації (p<0,05). Зменшення часу виконання ЕМА сприяло також зниженню експозиції рентгенівського опромінення під час ангіографії.

З іншого боку, дослідження показало, що довготривале застосування а-ГнРГ призводить до вірогідного зменшення маси видалених вузлів (в 1,37 разу в підгрупі ІІb2 та в 1,32 разу в підгрупі ІІс2). Але це зменшення за рахунок більш складного вилущування міоматозних вузлів не призводить до полегшення оперативного втручання про що свідчать повідомлення останніх років 


(De Falco M. et al, 2009) ADDIN EN.CITE .
При порівнянні крововтрати у ретроспективній групі – 246,6±14,5 мл з проспективною частиною жінок – 106,1±6,5 мл, виявлено її зменшення в 2,3 разу (p<0,05), що було пов’язано із застосуванням ЕМА, лапароскопічної та гістероскопічної КМ.

Найменшою була крововтрата у підгрупах ІІb1 та ІІс1 (запропонована методика), де вона була в 1,32 разу нижчою в порівнянні з підгрупами 3 (передопераційна підготовка не призначалася) (p<0,05). Це обумовлено деваскуляризацією матки після оклюзії МА. Крововтрата в підгрупах, де було використовано а-ГнРГ, була в 1,13 разу меншою ніж у підгрупах без гормонотерапії, але ця різниця не була статистично значимою (p>0,05). Слід відзначити, що одночасне застосування алгоритму та запропонованої технології лікування призвело до трьохразового зменшення крововтрати. Дещо несподівано частота післяопераційної гіпертермії у малоінвазивних групах – ІІb, ІІс не була меншою ніж у лапаротомній групі ІІа, а в групі вагінальної КМ навіть перевищувала її. Це вказує на те, що більш важливу роль у ґенезі гіпертермії відігравала сама КМ, а не хірургічний доступ. Незважаючи на те, що у підгрупах 1 очікувались більш виразні запальні зміни через більший ішемічний вплив на матку, це не було підтверджено результатами досліджень. Навпаки, у підгрупі ІІd1 частота гіпертермії була 
в 1,52 разу меншою ніж у підгрупі ІІd2 (p<0,05), що, на нашу думку, викликано дією протеолітичних ферментів, які входять в запропоновану схему лікування.
Підвищення D-дімеру, рівень якого до лікування був менше 500 мкг/л, 
є нормальною реакцією організму на будь-яке оперативне втручання. На 3 добу після КМ жінки підгрупи ІІb1 (запропонована методика) характеризувались підвищенням D-дімеру в 1,59 разу в порівнянні з підгрупою ІІb3 (p<0,05), що можна пояснити оклюзією МА, яка призвела до формування додаткової кількості згустків у товщі міометрія. Приблизно до кінця тижня після КМ рівні D-дімеру в обох підгрупах значно знижувались та вже не відрізнялися (p>0,05). Аналогічні зміни рівнів D-дімеру спостерігалися серед жінок, яким була виконана ЕМА. Більш швидке зниження концентрації D-дімеру у жінок підгрупи 1 пов’язане з додатковим використанням протеолітичних ферментів. Отже, отримані результати в підгрупах 1 говорять про доцільність рутинного використання протеолітичних ферментів як після ЕМА, так і після будь-якої процедури, пов’язаної з оклюзією МА.

Враховуючи точку зору, що больовий синдром у перші 24 години після ЕМА зумовлений ішемією міометрія, цікаво звернутися до даних, отриманих для підгруп ІІb1 та ІІс1, де виконувалась перманентна оклюзія МА. В такій ситуації можна було очікувати більш виражений больовий синдром у першу добу після операції, але цього не спостерігалося. Це, на нашу думку, зумовлено більш глибокою ішемізацією міометрія на рівні мікроциркуляторного русла після ЕМА, що підтверджується даними допплерометричних досліджень.

До лікування всі основні групи характеризувалися досить високою оцінкою виразності симптомів ЛМ (в середньому 33,6 балу), перевищуючи оцінку КГ 
в 4,66 разу. Також для основних груп була характерна низька якість життя – 
52,2±2,4 балу, що було в 1,65 разу менше, ніж у здорових жінок (p<0,05).
Як і слідувало очікувати, вже через місяць після інвазивного лікування кількість безсимптомних жінок збільшилась у 4,96 разу. Швидкість вивільнення від симптомів залежала головним чином від методу лікування і була найповільнішою у групах ІІа (52,6 %) та ІІd (35,5), що пов’язано з безпосереднім впливом інвазивного лікування. Більше 70 % жінок не відмічало симптомів через місяць після лікування у групах ІІb, ІІс, ІІe та ІІf, що говорить про менший вплив на симптоми ЛМ та якість життя малоінвазивних методик лікування.

Найкраще піддавався лікуванню геморагічний синдром, який через місяць після лікування зустрічався у 9,0 % випадків, а через 1 рік спостереження менструальна крововтрата нормалізувалася у всіх підгрупах за винятком підгрупи ІІd2, де вона перевищувала її в підгрупі ІІd1 в 2,57 разу (p<0,05). При оцінці менструальної крововтрати через два роки спостереження середня оцінка не перевищувала нормальний рівень в усіх підгрупах, що досліджувались. Наприкінці спостереження середня менструальна крововтрата була вірогідно меншою у жінок, які використовували запропоновану методику: для підгруп 1 КМ – в 1,5 разу; 
в підгрупі ІІd1 в 1,48 разу ніж в підгрупі ІІd2 (p<0,05). Найбільш виражена оцінка у підгрупах 2 опосередковано вказувала на більшу кількість рецидивів серед жінок, які використовували а-ГнРГ за традиційною схемою.
Частота больового синдрому вже через місяць після оперативного лікування знижувалась в проспективних групах в середньому в 4,68 разу (p<0,05) з максимальним зниженням у жінок гістероскопічної та вагінальної КМ та мінімальним – в групі ЕМА, де вона знизилась лише на 6,5 %. Через 7 діб після лікування виразність больового синдрому для груп ЕМА перевищувала її у групах КМ в 1,72 разу (p<0,05), що обумовлено специфікою процедури ЕМА. Відмінність у виразності больового синдрому була відсутня у досліджуваних підгрупах на протязі двох років спостереження. Але через три роки спостереження больовий синдром був більш виражений в підгрупі ІІb2 (в 1,74 разу у порівнянні з ІІb1), ІІс2 (в 2,7 разу у порівнянні з ІІс1), ІІd2 (в 1,9 разу у порівнянні з ІІd1), що пов’язано з більшою частотою рецидивів ЛМ.

В цілому, після додаткових втручань через неефективність методу, в групах ЕМА вдалося досягти 82,3 % жінок без симптомів, асоційованих з ЛМ, що було менше ніж у групах КМ, але не відрізнялося від них статистично значимо. Це можна вважати добрим результатом, враховуючи більші розміри та кількість міоматозних вузлів у групі ЕМА в порівнянні з середніми даними груп КМ.

Через 12 місяців спостереження серед підгруп 1 КМ якість життя наблизилась до показників КГ та була в 1,34 разу вищою ніж у підгрупах 2 та в 1,23 разу 
вищою ніж у підгрупах 3 (p<0,05). Відбулося подальше зниження симптоматики 
ЛМ з кількістю безсимптомних жінок ˗ 87,6 %. Отже, вже через рік після інвазивного лікування спостерігалась вражаючі результати запропонованої методики лікування.

Проведене лікування дозволило знизити середню виразність симптомів ЛМ з 33,0±2,4 до 11,0±1,1 балу наприкінці спостереження. При порівнянні виразності симптомів ЛМ за даними шкали UFS-QOL наприкінці дослідження у жінок ретроспективної групі, яка склала 18,4±1,9 балу з проспективною частиною, які не отримували медикаментозного лікування, де вона склала 11,9±1,4 балу, видно покращення цього показника ефективності лікування в 1,55 разу (p<0,05). Застосування лише одного алгоритму дозволило значно покращити результати лікування. Якщо до лікування досліджені підгрупи не відрізнялися вірогідно за цим показником, то наприкінці спостереження середня виразність симптомів в підгрупах 1 КМ (запропонована методика) була нижчою ніж в підгрупах 2 в 1,6 разу та в підгрупах 3 – в 1,27 разу (p<0,05). Виразність симптомів в підгрупі ІІd2 перевищувала її в підгрупі ІІd1 в 1,76 разу, що говорить про довготривалу ефективність запропонованої методики лікування.

Звернуло на себе увагу зниження якості життя в усіх групах наприкінці спостереження. Якість життя в підгрупах 1 КМ перевищувала підгрупи 2 в 1,25 разу, в підгрупах 3 – в 1,15 разу (p<0,05). В підгрупі 1 ЕМА вона була вищою в 1,38 разу ніж у підгрупі 2 (p<0,05). Це корелювало з виникненням рецидивів лейоміоми, про що свідчить розрахований коефіцієнт кореляції між рецидивом лейоміоми та якістю життя r=-0,71 (p<0,05), тобто поява рецидиву знижувала якість життя.

Як і в випадку з якістю життя, наприкінці спостереження відбувалося погіршення симптоматики. Частота відсутності симптомів склала 71,3 %, що на 23,0 % менше ніж через 2 роки після лікування (p<0,05). Безумовно, дана тенденція була асоційована з виникненням рецидивів ЛМ.

Частка жінок з відсутністю симптомів знизилась з 94,3 % до 71,3 %. Частка безсимптомних жінок серед підгруп 1 КМ перевищувала наприкінці спостереження її у жінок підгруп 2 в 1,33 разу, підгруп 3 – в 1,21 разу (p<0,05). У підгрупі 1 ЕМА кількість безсимптомних жінок була в 1,49 разу більшою ніж у підгрупі 2. В цілому кількість безсимптомних жінок серед груп КМ була 81,3 %, тоді як в групі ЕМА – 55,8 % (p<0,05). Слід зазначити, що серед здорових жінок було вперше виявлено ЛМ за період спостереження у 6 жінок, що склало наприкінці періоду спостереження 7,5 %. Це значно менше ніж у будь-якій основній групі та в 4,7 разу менше ніж у групі ІІа. Частота рецидивування у КГ дорівнювала даним по захворюваності ЛМ у інших дослідників 
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(Савицкий Г.А. та співавт., 2003)
.

Всього рецидив ЛМ діагностовано у 173 жінок (24,7 %). Частота рецидивів складала 5-9 % кожен рік спостереження. Найменша частота рецидивів наприкінці спостереження відмічалася у групі резектоскопічної КМ – 14 %. Частота рецидивів в усіх групах КМ була 23,7 %, у групі ЕМА – 14,9 % (p<0,05). Однак, якщо враховувати випадки неефективності методу – 8 жінок, то частота рецидивів ЛМ наприкінці спостереження у групі ІІd складала 27,4 %, що навіть перевищувало показники груп ІІb та ІІс. Найвища частота спостерігалась у групах І та ІІа ˗ 31,0 % та 35 % відповідно. Частота рецидивів через рік спостереження у підгрупах 1 КМ (запропонована методика) була вже в 7 разів меншою ніж у підгрупах 2 (тривале застосування а-ГнРГ) та в 3,66 разу меншою ніж у підгрупах 3 (без лікування). Наприкінці спостереження середня частота рецидивів в підгрупах 1 КМ (запропонована методика) склала 12,7 %, тоді як у підгрупах 2 вона була 32,9 % 
(а-ГнРГ 2 місяці до операції), що перевищувало її у підгрупах 1 в 2,59 разу. 
У підгрупах 3 (без лікування) частота рецидивів склала 25,4 %, що було в 2 рази більше ніж у підгрупах 1 (p<0,05). У жінок, яким була виконана ЕМА, частота рецидивів в підгрупі 2 наприкінці спостереження перевищила її у підгрупі 1 
в 2,27 разу (p<0,05).
Незважаючи на меншу кількість рецидивів в групі ЕМА, для неї була характерна виразність симптомів та якість життя порівнянна з результатами групи ІІа (лапаротомна міомектомія). Це говорить про певний негативний вплив ендометріозу, злукового процесу та іншої супутньої гінекологічної патології, яку було неможливо коригувати за допомогою ЕМА.

Слід підкреслити, що застосування лише запропонованого алгоритму, без будь-якої модифікації до- та післяопераційного лікування, дозволило виконати органозберігаюче лікування ЛМ із залученням малоінвазивних технологій в 89,5 % випадків навіть при в 2,6 разу більших розмірах міоматозних вузлів. Отже, використання алгоритму призвело вперш за все до покращення найближчих результатів лікування, а додаткове використання запропонованої схеми лікування призвело до вірогідного покращення віддалених результатів лікування ЛМ, включаючи зменшення частоти рецидивів.

Основна маса вимірювань матки та спостережень за рецидивами ЛМ була виконана ультразвуковим методом, який залишається стандартом діагностики ЛМ. Важливим спостереженням є встановлений за допомогою кореляційного аналізу факт того, що ступінь регресії розмірів ЛМ слабко корелює зі зниженням симптомів ЛМ (r=+0,33, p<0,05), що було також відображено в результатах окремих дослідників 


(Berkane N. et al, 2010) ADDIN EN.CITE .

Дані УЗД дозволили продемонструвати, що застосування запропонованої методики призвело до зменшення розмірів матки наприкінці спостереження за рахунок меншої частоти рецидивів, більш якісної репарації, що підтвердилося зменшенням виявлення рубцевих змін в 1,7 разу в порівнянні з підгрупами 2 та
 в 1,6 разу із групами 3 (p<0,05). Так, об’єм матки у підгрупах 1 КМ через 48 місяців після оперативного лікування знижувався у порівнянні з попереднім в 5,2 разу; 
в підгрупах 3 – в 3,9 разу; в підгрупах 2 – лише в 2,4 разу (p<0,05). Об’єм матки в підгрупі 1 ЕМА знизився через 48 місяців в 2,2 разу, а в підгрупі 2 – лише в 1,5 разу (p<0,05). Поміж тим, застосована схема лікування не впливала на ступінь регресії домінантного вузла після ЕМА.

Проведена серія МРТ досліджень дозволила впевнено рекомендувати МРТ додатково до УЗД у жінок які планують органозберігаючі методи лікування та мають ЛМ розміром більше 350 см3, множинну лейоміому, супутні гінекологічні захворювання, оскільки максимально точно дозволяє вивчити структуру, локалізацію вузлів, виявити супутній аденоміоз та своєчасно змінити лікувальну тактику. Проведення МРТ допомогло уточнити локалізацію міоматозних вузлів в 24,2 % випадків та в 12,5 % випадків переглянути метод лікування ЛМ. Крім того, використання МРТ дозволило відстежити не тільки зміни об’єму матки, але і кожного індивідуального міоматозного вузла на тлі терапії а-ГнРГ.

За результатами допплерометричних досліджень була виявлена залежність ступеню розвитку кровотоку через МА від розмірів міоматозної матки. Так, максимальна систолічна швидкість кровотоку в МА позитивно корелювала з кількістю міоматозних вузлів (r=+0,54, p<0,05) та об’ємом матки (r=+0,86, p<0,05). Також був виявлений зв’язок між об’ємом матки та внутрішнім діаметром МА (r=+0,84, p<0,05).
Ці зміни нагадували дані, отримані під час вагітності, коли було встановлено поступове прискорення швидкості кровотоку в МА з максимумом в ІІІ триместрі, що корелювало зі збільшенням розмірів матки. На відміну від МА, швидкість кровотоку в міоматозних вузлах прискорювалась, у порівнянні з вимірюваннями до вагітності в 1,27 разу (p<0,05) лише в І триместрі, тоді як, починаючи з другого триместру вагітності та далі, МСШК в артеріях домінантних вузлів знижувалась в 1,73 разу (p<0,05), що було менше значень до вагітності. Проведений кореляційний аналіз залежності відсотка зниження домінантного вузла від відсотка зменшення МСШК показав зв’язок середньої сили r=+0,67 (p<0,05). Отже, під час вагітності у більшості випадків виникає «обкрадання» кровопостачання лейоміоми, що зумовлює регресію або припинення росту вузлів.

Дані проведених обстежень дозволили встановити, що периферійний кровоток міоматозних вузлів вочевидь відноситься до системи кровопостачання здорового міометрія та повторює зміни, які виникають в МА. Для центрального кровотоку було характерне значне зниження МСШК у порівнянні з периферійним кровотоком того самого міоматозного вузла. Середня МСШК центральних судин міоматозних вузлів була в 1,68 разу меншою в порівнянні з показником периферійного кровотоку (p<0,05), що вказує на гіповаскулярність лейоміоматозної тканини.

При вивченні перфузії тканини було виявлено, що незмінений міометрій характеризується значно більшою васкуляризацією та перфузією, ніж тканина лейоміоми. Так, середні значення ІВ, ІП та ІПВ в незміненому міометрії перевищували цей показник в міоматозних вузлах в 2,47, 2,17 та 4,47 разу відповідно (p<0,05). ІВ в нормальному міометрії значно швидше реагував на естрогенну стимуляцію, в порівнянні з міоматозною тканиною, що говорить про те, що адаптаційні можливості нормального міометрію значно перевищують здібності міоматозних вузлів.
Було встановлено, що суттєва роль у підвищенні кровопостачання матки належить системній та локальній гіперестрогенемії (за рахунок запропонованої методики). Так, МСШК МА підгрупи ІІb1 була в 1,59 разу більшою в порівнянні 
з підгрупою ІІb2. Аналогічно в підгрупі ІІd1 МСШК була в 1,23 разу більшою 
в порівнянні з підгрупою ІІd2 (p<0,05). Середній діаметр МА в підгрупі 1 КМ був 
в 1,32 разу більшим ніж у підгрупі 2 (p<0,05).

Крім того, у підгрупах 1, де існувала короткотривала гіперестрогенія на тлі фази активації а-ГнРГ, відмічалося підвищення частоти виявлення центрального кровотоку в 1,9 разу в порівнянні із КГ (p<0,05). Короткотривала терапія а-ГнРГ призвела до зменшення кількості вузлів із слабким кровотоком в 2,7 разу та збільшення в 1,31 разу частки вузлів з вираженим кровотоком в порівнянні із жінками підгрупи 3 (p<0,05). Отже, застосування запропонованої схеми терапії 
а-ГнРГ може бути резервом для тих жінок, які за даними доплерометричного дослідження не є ідеальними кандидатками для ЕМА.
Гіпоестрогенія у підгрупах 2 (на тлі тривалого використання а-ГнРГ) призвела до 2,5 разового зниження частоти виявлення центрального кровотоку в порівнянні з підгрупами 3, які не отримували гормональної корекції (p<0,05). Тривале застосування а-ГнРГ знижувало перфузію домінантного міоматозного вузла 
в 1,55 разу, індекс васкуляризації – в 1,51 разу, індекс потоку – в 1,4 разу. А також перфузію нормального міометрію – в 1,49 разу, індекс васкуляризації – в 1,45 разу, індекс потоку – в 1,39 разу в порівнянні з жінками, у яких не використовувалась гормональна терапія (p<0,05).

При порівняльній характеристиці перфузії лейоміоматозної тканини у жінок з одиничним вузлом та множинною ЛМ не було виявлено значимої відмінності. Крім того, при порівнянні перфузії різних вузлів, які належали одній матці при множинній ЛМ, були отримані різні значення. Важливою знахідкою було те, що перфузія міометрія жінок із множинною ЛМ перевищувала її у жінок з одиничними вузлами в 1,34 разу (p<0,05). Отримані дані підставили під сумнів прогностичну цінність вивчення кровопостачання міоматозних вузлів до інвазивного лікування та дозволило поглянути на імовірну користь використання з цією метою дослідження кровопостачання незміненого міометрія. Крім того, ця інформація дала підстави вважати зміни в нормальному міометрії важливою ланкою патогенезу ЛМ.

Через місяць після оклюзії МА відновлювалась перфузія міометрія та в усіх випадках спостерігався кровоток у висхідних гілках МА, але його інтенсивність була на рівні 20 % від значень, отриманих до оперативного втручання. Через місяць після ЕМА характеристики кровотоку МА були практично ідентичними кровотоку до лікування, але існувала тенденція до зниження кутонезалежних показників. Центральний кровоток домінантного вузла зникав у разі успішності процедури, 
а периферійний кровоток зберігався на рівні 20-30 % від вихідного.
Лігування або емболізація МА не призводила до зменшення васкуляризації та перфузії нормального міометрія у жінок підгруп 1 (запропонована методика), що зумовлено дією протеолітичних ферментів, призначених за запропонованою схемою.
При проведенні кореляційного аналізу отримано дуже сильний зв’язок поміж рецидивом ЛМ та виразністю перфузії домінантного вузла після ЕМА (r=+0,91, p<0,05), а також рецидивом ЛМ та виразністю перфузії незміненого міометрія після ЕМА (r=+0,74, p<0,05). Отже, збільшення перфузії нормального міометрія асоційоване з підвищеним ризиком виникнення рецидиву ЛМ. Крім того, важливим предиктором ефективності ЕМА, який було виявлено, є кровопостачання міоматозних вузлів після ЕМА. Так, був виявлений сильний зв’язок персистенції симптомів з виразністю периферійного кровотока лейоміоми (r=+0,89, p<0,05). Отже, раннє УЗД – через 3–6 місяців після лікування, коли клінічно складно говорити про ефективність лікування, на основі вивчення кровотоку в міометрії та міоматозних вузлах дозволяє говорити про невдачу лікування або прогнозувати швидке настання рецидиву ЛМ. Це дозволяє надавати відповідні рекомендації щодо планування вагітності. Слід зазначити, що аналогічні дані відносно кровопостачання міоматозних вузлів отримані і іншими дослідниками 


(Тихоміров О.Л. та співавт., 2006) ADDIN EN.CITE , в той час як спостереження ролі перфузії незміненого міометрія у рецидивуванні ЛМ зроблені вперше.

Враховуючи нормальний гормональний фон до інвазивного лікування, було цікаво виявити його особливості після лікування. Так, через 12 місяців після лікування ЛМ було показано вірогідне підвищення гонадотропних гормонів та зниження естрадіолу після ЕМА як в порівнянні з іншими групами, так і в порівнянні з попередніми рівнями. Це говорить про певний негативний вплив самої ЕМА на функцію яєчників.
Також через 12 місяців спостерігалась тенденція до зменшення частки овуляторних циклів, але ці зміни пов’язані, в першу чергу, із збільшенням віку жінок, ніж з впливом інвазивних методів лікування окрім групи ЕМА, де воно склало 13,6 % (p<0,05). Частота овуляторних циклів в групі ЕМА знизилась 
у 1,23 разу в порівнянні з до інтервенційними даними (p<0,05). Аналіз індивідуальних випадків показав, що супресія оваріальної функції спостерігалася виключно у жінок старше 40 років. Слід зазначити, що випадки супресії функції яєчників після ЕМА спостерігались і іншими авторами 


(Berkane N. et al, 2010) ADDIN EN.CITE , що робить виправданою рекомендацією обирати інший метод органозберігаючого лікування жінкам які планують вагітність у майбутньому.
За результатами п’ятирічного катамнезу вдалося знизити частоту неплідності з 21,5 % на початку дослідження до 13,8 % наприкінці спостереження (в 1,56 разу), що не відрізнялося від показника КГ – 11,3 % (p>0,05). Результати лікування неплідності не були залежними від лікування, але частота виникнення неплідності de novo була вірогідно меншою в підгрупах 1: для групи ІІb ˗ у 2,39 разу; для групи ІІс – у 1,76 разу, для групи ІІd – у 2,28 разу.

Перебіг вагітності у жінок після органозберігаючого лікування ЛМ характеризувався підвищенням частоти загрозливого аборту в 1,76 разу; частоти госпіталізації в 1,29 разу; тривалості госпіталізації на 3,8±0,3 дні. Але це не призводило до підвищення частоти самовільних абортів та інших ускладнень в першому триместрі вагітності. У другому триместрі у 18,2 % жінок з ЛМ спостерігалися ознаки ішемії вузлів, які піддалися консервативній терапії, скарги на болі внизу живота у другому триместрі вагітності зустрічалися в 1,73 разу частіше ніж в КГ (p<0,05).
При аналізі впливу вагітності на об’єм ЛМ у першому триместрі спостерігалося 13 % збільшення діаметру домінантних вузлів. Але, починаючи 
з ІІ триместру, об’єм домінантного вузла був меншим розмірів до вагітності, сягаючи максимального зниження в ІІІ триместрі (71 % від попереднього). Навіть через 24 місяці після пологів, коли 100 % досліджених жінок припинило лактацію, середній об’єм домінантного вузла був 94 %.
Пологами завершилось 125 вагітностей, що склало 16 % від загальної кількості жінок та 49,8 % всіх вагітностей, що відбулися. КГ характеризувалась найбільшою кількістю пологів. Запропонована нова схема використання а-ГнРГ дозволила вірогідно підвищити частоту пологів у підгрупах 1 – в 1,85 разу більше ніж у підгрупах 3 (p<0,05). Це, на нашу думку, корелює із зниженням частоти рецидивів ЛМ у жінок підгруп 1. Підгрупи 2 та 3 не відрізнялися поміж собою за цим показником (p>0,05).

Основні групи характеризувалися високою частотою КР – 47,8 %, що 
в 4,1 разу перевищувало її у КГ (11,8 %). За результатами серії спостережень було виявлено, що виконання КМ під час кесарева розтину (КР) призводить до підвищення середнього часу втручання на 11,4±0,9 хвилин та збільшення середньої крововтрати на 92,7±4,6 мл (p<0,05). Але проведення КМ під час КР не призводило до вірогідного підвищення крововтрати у порівнянні з жінками, які мали ЛМ та КМ не виконувалась (різниця поміж цими групами склала лише 46,7±5,8 мл). Сама наявність ЛМ є фактором, що зумовлює збільшення крововтрати під час КР навіть без КМ. Середнє зниження Hb через 24 години, частота гемотрансфузій, післяопераційна гіпертермія, гнійно-септичні ускладнення, парез кишківника більше 2 діб та середня тривалість госпіталізації вірогідно не відрізнялися поміж основними та КГ (p>0,05). Отже, за об’єктивними даними, КМ під час КР є безпечною практикою, яка при певному досвіді хірурга та невеликому збільшенні крововтрати дозволяє уникнути повторних оперативних втручань з приводу ЛМ.
За даними гістологічних досліджень жінкам з ЛМ була притаманна висока частота гіперплазії ендометрія (ГЕ) – від 54,2 до 79,1 %, що, враховуючи наявність нормального двохфазного МЦ, зумовлено локальним синтезом естрогенів ЛМ.
При проведенні морфометричних досліджень встановлено, що в умовах 
3-місячної медикаментозної менопаузи за допомогою а-ГнРГ відбулося вірогідне зниження питомого об’єму мікросудин (у тканині простої лейоміоми – на 44,9 %, клітинної – на 37,9 %). В умовах підвищеного рівня статевих стероїдів через 1 тиждень після введення а-ГнРГ спостерігалося зростання вмісту мікросудин міоматозних вузлів за рахунок розширення просвіту артеріол та метартеріол і потовщення їхніх стінок 
(у тканині простої лейоміоми – на 43,6 %, клітинної – на 22,9 %).
При простій ЛМ на тлі медикаментозної менопаузи відзначалася редукція питомого об’єму строми у міометрії підслизового (на 28,6 %) і судинного шарів 
(на 38,4 %), в той час як через 1 тиждень після введення а-ГнРГ зміни не виявлялися. У вузлах клітинної лейоміоми в умовах медикаментозної менопаузи спостерігається більш ніж дворазове зростання відносного вмісту строми.
Медикаментозна гіпогормонемія протягом 3 місяців призводила до зменшення чисельної щільності міоцитарних ядер на 31,9 % (p<0,05) у складі клітинної лейоміоми, проте не впливала на даний показник у тканині простої лейоміоми. Паралельно відбувалося зростання чисельної щільності ядер міоцитів у складі підслизового і судинного шарів міометрія поблизу вузлів простої лейоміоми – на 63,8 % і 39,9 % відповідно – що свідчить про суттєву редукцію ступеня гіпертрофії. Дія а-ГнРГ протягом 1 тижня не викликала істотних змін чисельної щільності ядер міоцитів незалежно від морфологічного типу лейоміоми.

В умовах гіпогормонемії протягом 3 місяців відбувалося пригнічення мітотичної активності міоцитів у складі простої (на 66,7 %; p<0,05) і клітинної (на 73,0 %; p<0,05) лейоміоми. На фоні гіпергормонемії через 1 тиждень дії а-ГнРГ спостерігалося суттєве підвищення мітотичного індексу міоцитів клітинної лейоміоми – на 54,2 % (p<0,05).

В умовах 3-місячної медикаментозної менопаузи за допомогою а-ГнРГ відбувалося достовірне зниження щільності мікросудин (у тканині простої лейоміоми – на 23,7 %, клітинної – на 50,9 %). В умовах підвищеного рівня статевих стероїдів через 1 тиждень після введення а-ГнРГ спостерігалося зростання щільності мікросудин в тканині клітинної лейоміоми в 2,1 разу, в її псевдокапсулі – в 1,6 разу, причому мікроциркуляторне русло простої лейоміоми не відреагувало змінами щільності капілярів на зміни гормонального фону.

Короткочасна гіперестрогенемія призводила до підвищення товщини стінки артеріол у зразках простої лейоміоми в 2,5 разу, а в зразках клітинної лейоміоми – в 2 рази в порівнянні з жінками з незміненим гормональним фоном (p<0,05). Аналогічні зміни простежувались в судинах зразків псевдокапсули жінок з клітинною ЛМ де середня товщина стінки артеріол також перевищувала її у 2,5 разу у жінок з незміненим гормональним фоном (p<0,05).

За даними ІГХ дослідження було встановлено, що для тканини лейоміоми в порівнянні з незміненим міометрієм характерний в 1,7 разу більший індекс проліферації, в 1,65 разу більша експресія естрогенових рецепторів (ЕР) при рівній експресії прогестеронових рецепторів (ПР), в 4 рази більша експресія ароматази, в 2,98 разу більша експресія протеїнів, що гальмують апоптоз (bcl-2), в 3,63 разу більша експресія матриксних металопротеїназ 9 (MMP-9), в 1,4 разу більша експресія ендотеліальної NO-синтетази (eNOS), в 2,55 разу більша експресія васкулярного ендотеліального фактору росту (VEGF) та в 3,18 разу менша експресія його інгібітора ˗ тромбоспондіну-1 (TSP-1).

Під тривалою дією а-ГнРГ прямою, та опосередкованою шляхом зниження рівня естрадіолу, відбуваються молекулярні зміни, які охоплюють практично всі ланки патогенезу лейоміоми та включають пригнічення експресії ЕР та синтезу ароматази, підсилення експресії ПР, пригнічення проліферації та ангіогенезу, прискорення процесів деградації екстрацелюлярного матриксу (ЕЦМ): в 7,3 разу зменшується індексу проіферації; в 2 рази зменшується експресія ЕР та в 1,15 разу збільшується експресія ПР; в 3 рази зменшується синтез ароматази; в 1,27 разу збільшується експресія MMP-9; в 3 рази знижується експресія eNOS, в 2,33 разу – VEGF та в 2,29 разу збільшується експресія його інгібітора – TSP-1.
Під дією гіперестрогенії, обумовленої фазою активації а-ГнРГ, відбуваються зміни регуляції прогресування ЛМ, які забезпечують збільшення чутливості міоцитів лейоміоми до ішемії: в 1,91 разу збільшується ІП; в 1,23 разу збільшується експресія ЕР та в 1,25 разу – ПР; в 2,33 разу збільшується синтез ароматази; 
в 1,65 разу збільшується експресія eNOS, в 3,55 разу – VEGF та в 2,43 разу зменшується експресія його інгібітора – TSP-1.
Незважаючи на очевидну роль bcl-2 у патогенезі ЛМ, коротко- та довготривала гормональна корекція а-ГнРГ не призводить до суттєвих змін його експресії.
Було виявлено залежність виразності експресії ароматази від розміру вузлів до 8 см. Коефіцієнт кореляції склав r=+0,71 (p<0,05) – чим більше розмір вузла, тим більше виражена експресія ароматази. При розмірах міоматозних вузлів більше 8 см такої закономірності не було виявлено. Це говорить про дві стадії розвитку лейоміоми – прогресивну (стадія активного росту) та регресивну, коли у більшості випадків для ЛМ характерна втрата здатності до подальшого активного росту за рахунок проліферації клітин.
За результатами ІГХ дослідження міоматозних вузлів виявилось, що периферійні ділянки мають значно більшу проліферативну активність (в 1,47 разу), підвищену експресію VEGF (в 1,32 разу), TSP-1 (в 1,4 разу), eNOS (в 1,41 разу), 
bcl-2 (в 1,14 разу), ароматази (в 1,45 разу), ПР (в 1,16 разу), ЕР (в 1,19 разу) та, навпаки, знижену експресію матриксних металопротеїназ (в 1,3 разу), у порівнянні з центральною ділянкою одного і того ж міоматозного вузла. Тобто, лейоміома прогресує, головним чином, за рахунок периферійних відділів, які знаходяться у постійній взаємодії з нормальним міометрієм.

Проведене ІГХ дослідження дозволило показати, що рівні експресії різних ІГХ маркерів суттєво відрізняються не тільки у різних пацієнток, а і в різних міоматозних вузлах однієї пацієнтки. З цього виходить припущення про потенційну складність прогнозування рецидивів лейоміоми та будь-які інші спроби прогнозування на основі вивчення морфологічних особливостей тканини видалених міоматозних вузлів.
Продовжуючи пошуки особливостей незміненого міометрія у жінок з ЛМ, було виявлено два морфотипи міометрія. Міометрій у жінок з підвищеним ризиком рецидиву ЛМ характеризувався підвищеною експресією молекул міжклітинної адгезії (CD34) – в 1,16 разу, TSP-1 – в 1,73 разу, VEGF – в 2,8 разу та ароматази – 
в 5,33 разу (p<0,05). Для цього морфотипу була характерна підвищена перфузія міометрія, що вказує на новий предиктор рецидиву лейоміоми, який можна отримати неінвазивним методом.

При електронно-мікроскопічному дослідженні було виявлено, що ультраструктурні характеристики ЛМ подібні до характеристик незміненого міометрія. Найбільш характерною рисою ЛМ є надмірна кількість елементів ЕЦМ, розташованих хаотично.

На тлі медикаментозної менопаузи відбуваються атрофічні зміни в гладком’язевих клітинах (ГМК), які, в більшості випадків, не ведуть до загибелі клітин та є зворотними: вірогідне зменшення розмірів ГМК як в тканині лейоміоми (на 24,1 %), так і в міометрії (на 20,7 %); двократне зменшення кількості міофіламентів як в клітинах незміненого міометрія, так і в лейоміомі.

Під дією гіперестрогенії, обумовленої фазою активації а-ГнРГ, поряд із збільшенням розмірів ядра, кількості елементів ендоплазматичного ретикулума та рибосом відбувалося: вірогідне збільшення розмірів міоцитів як в тканині лейоміоми (на 27,3 %), так і в тканині міометрія (на 17,3 %); вірогідне збільшення співвідношення конденсованого до неконденсованого хроматину (в 1,7 разу); збільшення у 1,5 разу кількості міофіламентів як в клітинах незміненого міометрія, так і в ЛМ; різке зростання кількості мітохондрій у тканині ЛМ (в 1,28 разу) та збільшення їх розміру за рахунок вираженого внутрішньоклітинного набряку 
(в 1,35 разу), тоді як ці зміни не виявлялися и клітинах незміненого міометрія.

Таким чином, комплексні морфологічні дослідження дозволили всебічно обґрунтувати запропоновану концепцію, вивчивши морфо-функціональні особливості міоматозної тканини та незміненого міометрія на тлі гіпо- та гіперестрогенії.

Накопичення великої кількості клінічного та лабораторного матеріалу разом із отриманими новими даними дозволило провести всебічний математичний аналіз виживання, який виявив фактори з найбільш несприятливим впливом на частоту рецидивів після КМ та ЕМА: множинна міома (більше 5 вузлів), розміри матки більше 500 см3 та відсутність пологів після КМ. Слід зазначити, що дані предиктори згадуються також у роботах інших дослідників 


(Thompson L.B. et al., 2006) ADDIN EN.CITE . Але були виявлені додаткові прогностичні фактори рецидиву ЛМ, такі як належність до другої групи, яка отримувала тривалу терапію а-ГнРГ (навпроти, жінки, які отримували терапію за запропонованою схемою мали меншу імовірність рецидиву), відсутність кровопостачання в центрі вузла (тільки для ЕМА), а також підвищені значення перфузії міометрія. Останній предиктор вкрай важливий у жінок з множинною ЛМ, оскільки при нормальних значеннях перфузії (ІПВ<5) множинна ЛМ не є потужним предиктором рецидиву.

Незважаючи на підвищену частоту у перші 2 роки, прогнозована кумулятивна імовірність рецидиву для групи ЕМА була через 10 років після інвазивного лікування в 1,54 разу меншою, ніж у жінок після КМ (p<0,05), що узгоджується із спостереженнями інших авторів 


(Isonishi S. et al, 2008) ADDIN EN.CITE .

Причетність до основної групи лікування як фактор, що знижує імовірність рецидиву лейоміоми у жінок після КМ в 2 рази (p<0,05), а у жінок після ЕМА – 
в 1,9 разу (p<0,05), говорить про його високу протирецидивну ефективність. Підвищення кумулятивної імовірності рецидиву через 10 років у жінок підгруп 2 КМ, які отримували тривалу терапію а-ГнРГ в 1,31 разу говорить про необхідність утримуватись від такого методу лікування у молодих жінок.
Враховуючі те, що як підвищена перфузія так і множинна ЛМ є предикторами рецидиву лейоміоми, було важливим оцінити ступінь впливу гіперперфузії міометрія на імовірність рецидиву серед жінок з одиничною та множинною ЛМ. 
У жінок з одиничною міомою та нормальною перфузію міометрія була дуже низька кумулятивна імовірність рецидиву ЛМ – всього 7,4 % через 4 роки, що було менше ніж у жінок з підвищеною перфузією (p<0,05). З іншого боку, одиничний вузол та підвищена перфузія міометрія скоріш за все характеризує жінок у яких ЛМ виявлена на ранньому етапі і, при подальшому спостереженні, ці жінки були би віднесені до групи з множинною ЛМ. Це підтверджується високою кумулятивною імовірністю рецидиву, яка склала 18,7 % через 4 роки та 62,4 % через 10 років спостереження (p<0,05).
Ці спостереження та розрахунки дають підстави розглядати ЛМ не як окрему доброякісну пухлину, а говорити про «лейоміоматозну хворобу матки», коли сам міометрій під впливом не з’ясованих до кінця причин сприяє появі нових міоматозних вузлів та підтримує їх прогресування. В ґенезі та прогресуванні невеликих міоматозних вузлів, які є практично аваскулярними, велику роль відіграє здатність міометрія, що оточує, забезпечити адекватне кровопостачання для подальшого росту. Вочевидь це і відбувається, що підтверджено ІГХ дослідженнями міометрія у жінок з гіперперфузією, які виявили підвищення факторів ангіогенезу та ароматазної активності (перший варіант імуноморфотипу).
З іншого боку, множинна ЛМ з нормальною перфузією міометрія є, вочевидь, стадією регресу «лейоміоматозної хвороби матки» – коли знижується потенціал до появи нових вузлів, але вже існуючи пухлини здатні викликати симптоматику та прогресувати через самостійну здатність до синтезу статевих стероїдів, ФР, інгібіторів апоптозу та руйнування ЕЦМ. Крім того, ЛМ здатна регулювати ангіогенез міометрія, що її оточує. Отже, жінки з множинною ЛМ та зниженою перфузією міометрія можуть бути віднесені до групи зниженого ризику рецидиву, оскільки кумулятивна імовірність рецидиву через 10 років у них була в 1,66 разу меншою ніж у жінок з підвищеною перфузією (p<0,05).
Проведені поглиблені клініко-інструментальні та морфологічні дослідження дозволили сформулювати нові погляди на етіологію та патогенез ЛМ (рис. 1).
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Додатково до таких відомих чинників етіо-патогенезу ЛМ як фактори навколишнього середовища, генетичні фактори, необхідний гормональний стан репродуктивної системи, особливості аутокринно-паракринної регуляції, які є необхідними складовими виникнення та прогресування ЛМ, ми пропонуємо розглянути ЛМ не як окрему пухлину в здоровій матці, а як «лейоміоматозну хворобу матки» з характерними змінами міометрія (підвищена ароматазна та ангіогенна активність, дизрегуляція процесів репарації), які також є необхідною складовою для формування та прогресування лейоміоматозних вузлів.
Додатковим підтвердженням цих поглядів є розроблена та підтверджена на молекулярно-біологічному, ультраструктурному, мікроскопічному, клініко-інструментальному рівні, а також за допомогою методів математичного моделювання, концепція транзиторної гіперваскуляризації, яка у сукупності з деваскуляризацією лейоміоми під час інвазивних методів лікування дозволила досягти значного покращення як короткочасних так і довготривалих результатів органозберігаючого лікування ЛМ (рис. 2).
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Рис. 2. Схематичне зображення протирецидивної концепції «транзиторної гіперваскуляризації» з послідуючою ішемізацією матки
На ранніх етапах свого розвитку, коли діаметр міоматозних вузлів зазвичай не перевищує 1 см, в товщі лейоміоматозної тканини практично не виражені судини, що підтверджено численними дослідженнями 
 ADDIN EN.CITE 

(Burbank F., 2009; Тихоміров О.Л., 2006)
. На нашу думку, саме в цей період подальше прогресування ЛМ повністю залежить від кровопостачання навколишнього міометрія. Оскільки прогресування лейоміоми залежить головним чином від активності периферійних ділянок вузлів та, враховуючи підвищення їх вразливості до ішемічного пошкодження на тлі запропонованої стимуляції ендогенним естрадіолом, блокування кровотоку через МА припиняє прогресування дрібних міоматозних вузлів на ранніх етапах розвитку, що є необхідною передумовою профілактики рецидивів (а фактично пролонгації) ЛМ. Слід підкреслити, що попередня стимуляція вкрай необхідна для підвищення чутливості лейоміоми матки до ішемічного пошкодження, яке є необхідною умовою запропонованої концепції.

ВИСНОВКИ

У дисертації наведено теоретичне узагальнення та запропоновано нове вирішення актуального напрямку сучасної гінекології – визначення аспектів патогенезу, діагностики, прогнозування рецидивів та застосування нових підходів щодо зниження частоти лейоміоми матки та її ускладнень, що полягає у створенні алгоритму лікування із застосуванням сучасних мінімально-інвазивних методів та нової концепції протирецидивного лікування лейоміоми матки.

1. Основними епідеміологічними чинниками та найпоширенішими супутніми захворювання при лейоміомі матки в порівнянні із здоровими жінками є: ранній вік менархе (на 1,7±0,04 роки менше); гіперплазія ендометрія (в 6,4 разу частіше – до 79,1 %,); гіпертонічна хвороба – в 3 рази; залізодефіцитна анемія – в 22,2 разу; запальні захворювання нирок – в 2,6 разу; доброякісні захворювання молочних залоз – в 2,77 разу; урогенітальна хламідійна інфекція – в 1,8 разу; діагностичне вишкрібання ендометрія в – 7,7 разу частіше.

2. Розроблений алгоритм лікування дозволив виконати органозберігаюче лікування лейоміоми матки із залученням малоінвазивних технологій в 89,5 % випадків при в 2,6 разу більших розмірах міоматозних вузлів ніж у групі стандартної міомектомії. Використання алгоритму призвело до: зниження інтраопераційної крововтрати в 2,3 разу; частоти післяопераційної гіпертермії 
в 1,45 разу; частоти виразного лейкоцитозу в 2,3 разу; тривалості госпіталізації 
в 1,8 разу; виразності симптомів в 1,55 разу та частоти рецидивів лейоміоми матки 
в 1,43 разу.

3. Розроблено новий напрямок терапії лейоміоми матки – транзиторна гіперваскуляризація матки з послідуючою оклюзією маткових артерій, використання якого призвело у групах міомектомії до зменшення частоти рецидивів – в 2,59 разу; виразності симптомів – в 1,6 разу; якості життя – в 1,25 разу в порівнянні з жінками, які застосовували агоністи гонадотропін-рилізинг гормону по стандартній схемі. У групах емболізації маткових артерій в порівнянні з жінками без гормонального лікування відбулося: зменшення частоти рецидивів – в 2,27 разу; виразності симптомів – в 1,76 разу; якості життя – в 1,38 разу. Застосування запропонованої методики призвело до зменшення частоти виявлення рубцевих змін за даними ультразвукової діагностики в 1,7 разу, що свідчить про більш якісну репарацію.
4. Оптимальним часом для інвазивного лікування лейоміоми матки, коли концентрація естрадіолу знаходиться на супрафізіологічних рівнях, є 4˗8 доба після ін’єкції агоністу гонадотропін-рилізинг гормону. Схеми гормональної корекції не впливають на рівні гормонів після припинення дії препаратів як у короткостроковій так і в довгостроковій перспективі. Емболізація маткових артерій здатна викликати статистично значиме підвищення фолітропіну та зниження естрадіолу у віковій групі старше 40 років, а також на 13,6 % зменшити частоту овуляторних циклів, в порівнянні з доінтервенційними даними.
5. Встановлено, що максимальна систолічна швидкість кровотоку в маткових артеріях корелює з кількістю міоматозних вузлів (r=+0,54) та об’ємом матки (r=+0,86). Для центрального кровотоку міоматозних вузлів характерне зниження його максимальної систолічної швидкості в 1,68 разу в порівнянні з периферійним. Незмінений міометрій характеризується більшою васкуляризацією ніж лейоміома матки, що пояснює більшу чутливість до ішемії останньої.
6. Проведення магнітно-резонансної томографії дозволило уточнити локалізацію міоматозних вузлів у 24,2 % випадків та в 12,5 % випадків переглянути метод лікування лейоміоми матки. За допомогою магнітно-резонансної томографії виявлено різну здатність до регресії різних типів вузлів: вузли першого типу зменшувались на 29,4 %, вузли другого типу – на 27,8 % та вузли третього типу – лише на 12,1 %.
7. В умовах медикаментозної менопаузи відбувається зниження питомого об’єму та щільності мікросудин; зменшення розмірів міоцитів; щільності ядер та мітотичної активності лейоміоми; в 2 рази знижується експресія естрогенових рецепторів; в 3 рази – ароматази; в 3 рази – ендотеліальної NO-синтетази; в 2,33 разу – васкулярного ендотеліального фактору росту; в 2,29 разу – тромбоспондіну-1. 
В умовах фази активації при застосуванні агоністів гонадотропін-рилізинг гормону спостерігається підвищення мітотичного індексу; щільності мікросудин; збільшення діаметрів артеріол; зростання кількості мітохондрій в тканині лейоміоми та збільшення їх розміру; в 2,33 разу – синтез ароматази; в 1,65 разу – ендотеліальної NO-синтетази; в 3,55 разу – васкулярного ендотеліального фактору росту та 
в 2,43 разу зменшується експресія тромбоспондіну-1.
8. Периферійні ділянки лейоміоми мають в 1,47 разу більшу проліферативну активність; а також підвищену експресію васкулярного ендотеліального фактору росту (в 1,32 разу), тромбоспондіну-1 (в 1,4 разу), ендотеліальної NO-синтетази 
(в 1,41 разу), ароматази (в 1,45 разу) та знижену експресією матриксних металопротеїназ (в 1,3 разу) у порівнянні з центром вузлів, що свідчить про роль периферії у подальшому прогресуванні пухлини. Виявлено залежність експресії ароматази від розміру вузлів до 8 см (r=+0,71). При розмірах міоматозних вузлів більше 8 см такої закономірності не було виявлено, що вказує на дві стадії розвитку лейоміоми – прогресивну та регресивну.
9. Рівні експресії різних імуногістохімічних маркерів суттєво відрізняються не тільки у різних пацієнток, а і в різних вузлах однієї матки, що ускладнює прогнозування, засноване на дослідженні лейоміоми матки. Вивчення нормального міометрія дозволило виділити два основні морфотипи. Міометрій у жінок з підвищеним ризиком рецидиву лейоміоми характеризувався підвищеною в 1,73 разу експресією тромбоспондіну-1; в 2,8 разу – васкулярного ендотеліального фактору росту та в 5,33 разу – ароматази, що позитивно корелювало із значеннями перфузії міометрія.
10. Перебіг вагітності у жінок після лікування лейоміоми матки характеризувався: підвищенням частоти загрозливого аборту в 1,76 разу; госпіталізації – в 1,29 разу в порівнянні із здоровими. Ознаки ішемії вузлів були у 18,2 % жінок з рецидивом лейоміоми. На відміну від маткових артерій, швидкість кровотоку в міоматозних вузлах прискорювалась лише в І триместрі, а починаючи з ІІ триместру – знижувалась в 1,73 разу, що було менше значень до вагітності. Запропонована лікувальна схема дозволила підвищити частоту пологів в 1,85 разу; знизити частоту неплідності в 1,56 разу, що не відрізнялося від показника здорових жінок. Виконання міомектомії під час кесарева розтину не призвело до значимого підвищення крововтрати та тривалості втручання, що говорить про безпечність запропонованого підходу.

11. Шляхом математичного моделювання встановлено фактори ризику рецидиву лейоміоми матки після міомектомії та емболізації маткових артерій: більше 5 лейоміоматозних вузлів; розміри матки більше 500 см3; відсутність пологів після інвазивного лікування; застосування агоністів гонадотропін-рилізинг гормону за стандартною методикою; підвищені значення перфузії міометрія (більше 5). Висока протирецидивна ефективність запропонованого лікування підтверджена зниженням імовірності рецидиву лейоміоми матки після міомектомії – в 2 рази, після емболізації маткових артерій – в 1,9 разу.

Практичні рекомендації

1. Перед інвазивним органозберігаючим лікуванням доцільно використовувати запропонований алгоритм лікування лейоміоми матки.

2. Вивчення перфузії міометрія жінкам з лейоміомою матки дозволяє прогнозувати рецидиви та надавати чіткі рекомендації щодо репродуктивних планів. МРТ органів малого тазу дозволяє оптимізувати вибір лікувальної стратегії.

3. Запропонована схема лікування, яка включає призначення а-ГнРГ у перші дні менструального циклу – за 4–8 діб до інвазивного лікування з обов’язковою оклюзією МА під час оперативного лікування та тривалим призначенням протеолітичних ферментів у післяопераційному періоді разом з а-ГнРГ на протязі 
3 місяців з послідуючим переходом на КОК, дозволяє покращити результати лікування, ефективно попереджує рецидиви та зберігає репродуктивну функцію у довготривалій перспективі.

4. При передній і, особливо, перешийковій локалізації міоматозних вузлів та відсутності патології додатків матки доцільно використовувати міні-лапаротомний доступ для КМ з морцеляцією вузла при його великих розмірах.
5. Оптимальним варіантом КМ при задній перешийковій локалізації одиничного міоматозного вузла є вагінальна КМ.

6. КМ під час КР є безпечною, яка при невеликому збільшенні крововтрати дозволяє уникнути повторних оперативних втручань з приводу лейоміоми матки в майбутньому. З метою зменшення крововтрати при КМ на тлі КР проводиться двобічна перев’язка МА.
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Анотація
Медведєв М. В. Лейоміома матки: нові підходи до застосування органозберігаючих технологій в лікуванні. – Рукопис.
Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за спеціальністю 14.01.01 – акушерство та гінекологія. – Національна медична академія ім. П. Л. Шупика МОЗ України, Київ, 2013.
Дисертація присвячена проблемі підвищення якості органозберігаючого лікування лейоміоми тіла матки (ЛМ), зниженню частоти рецидивів і відновленню репродуктивної функції шляхом розробки та впровадження комплексу діагностичних та лікувальних заходів на підставі вивчення особливостей кровопостачання, ангіогенезу, стероїдогенезу, апоптозу та проліферації в органах репродуктивної системи.

Розроблено алгоритм органозберігаючого лікування ЛМ, який дозволив обрати оптимальний метод та покращити короткочасні результати лікування. Розроблено нову концепцію лікування ЛМ, засновану на підвищенні чутливості міоматозної тканини до ішемії за допомогою оклюзії маткових артерій на тлі фази активації а-ГнРГ, що дозволило покращити довготривалі результати лікування, вірогідно зменшити частоту рецидивів.

Ключові слова: лейоміома матки, інвазивне лікування, прогнозування рецидивів.
SUMMARY
Medvediev M. V. Uterine leiomyoma: new approaches to use of conservative treatment technologies. – Manuscript.
The thesis for obtaining the scientific degree Doctor of Medical Sciences in speciality 14.01.01 – Obstetrics and Gynecology. – National medical academy of post-graduate education named after P. L. Shupik, Kyiv, 2013.

The thesis is devoted to improvement of quality of conservative treatment of uterine leiomyoma (UL), reduction of relapses frequency and recovery of reproductive function by developing and implementing complex diagnostic and therapeutic interventions based on the study of features of blood supply, angiogenesis, steroidogenesis, apoptosis and proliferation in the organs of reproductive system.

Developed new algorithm of conservative treatment of UL allowed to choose optimal method and improve short-term outcomes. A new concept of UL treatment based on increasing the sensitivity of myoma tissue to ischemia by flare-up effect of a-GnRH with concomitant uterine arteries occlusion improved long-term results of treatment and reduced the frequency of relapses.

Key words: uterine leiomyoma, invasive treatment, relapse prevention.
АННОТАЦИЯ

Медведев М. В. Лейомиома матки: новые подходы к применению органосберегающих технологий в лечении. – Рукопись.
Диссертация на соискание научной степени доктора медицинских наук по специальности 14.01.01 – акушерство и гинекология. – Национальная медицинская академия им. П. Л. Шупика МЗ Украины, Киев, 2013.

Диссертация посвящена проблеме повышения качества органосберегающего лечения лейомиомы тела матки (ЛМ), снижению частоты рецидивов и восстановлению репродуктивной функции путем разработки и внедрения комплекса диагностических и лечебных мероприятий на основании изучения особенностей кровоснабжения, ангиогенеза, стероидогенеза, апоптоза и пролиферации и их регуляции в органах репродуктивной системы.
Выявлены основные эпидемиологические факторы и распространенные сопутствующие заболевания при ЛМ: ранний возраст менархе, гиперплазия эндометрия, гипертоническая болезнь, железодефицитная анемия, воспалительные заболевания почек, урогенитальная хламидийная инфекция, доброкачественные заболевания молочных желез, диагностического выскабливание эндометрия.

Для внедрения в клиническую практику разработан унифицированный алгоритм лечения ЛМ, позволивший в 89,5 % случаев выполнить органосохраняющее лечение ЛМ с привлечением малоинвазивных технологий при в 2,6 раза больших размерах миоматозных узлов, чем в ретроспективной группе и значительно улучшить краткосрочные результаты лечения. Использование магнитно-резонансной томографии позволило уточнить локализацию миоматозных узлов в 24,2 % случаев и в 12,5 % случаев пересмотреть метод лечения миомы матки. Обосновано значение исследования перфузии миометрия с помощью допплерометрии с целью прогнозирования рецидивов ЛМ. Разработано, патогенетически и клинически обосновано новое направление лечения – «транзиторная медикаментозная гиперваскуляризация лейомиомы с последующей окклюзией маточных артерий», которая снизила количество рецидивов в 2,43 раза и достоверно улучшила долговременные результаты лечения. Изучены молекулярно-биологические особенности различных участков миоматозных узлов и установлена ​​повышенная активность периферических зон лейомиомы. Это указало на необходимость фокусировки стратегии подавления роста лейомиомы именно на эти участки. Путем изучения экспрессии ароматазы в миоматозных узлах разных размеров выделены две стадии развития узла – прогрессивную и регрессивную.
Установлено, что уровни экспрессии разных иммуногистохимических маркеров существенно отличаются в разных миоматозных узлах, полученных из одной матки, что значительно затрудняет оценку эффективности лечения и прогнозирование рецидивов ЛМ. Впервые на основании полученных данных об особенностях пролиферации, апоптоза, стероидогенеза и ангиогенеза доказана роль неизмененного миометрия в патогенезе ЛМ. Углубленное изучение образцов нормального миометрия у женщин с ЛМ позволило установить два морфотипа. Миометрий у женщин с повышенным риском рецидива ЛМ характеризовался повышенной экспрессией CD34 (в 1,6 раза), TSP-1 (в 1,73 раза), VEGF (в 2,8 раза) и ароматазы (в 5,33 раза), что позитивно коррелировало со значениями перфузии миометрия, которую можно считать интегральным показателем готовности матки к образованию новых миоматозных узлов. Дополнены существующие взгляды на этиологию и патогенез лейомиомы матки не как доброкачественную опухоль в нормальной матке, а как «лейомиоматозную болезнь матки». Созданы математические модели прогнозирования рецидивов лейомиомы матки после консервативной миомэктомии и эмболизации маточных артерий с учетом нового предиктора – перфузии нормального миометрия (высокий риск рецидива при значении более 5). Установлено, что размер миоматозных узлов увеличивался в первом триместре беременности, однако, начиная со второго триместра, средний объем доминантных узлов был меньшим, чем этот показатель до беременности. 
В третьем триместре продолжалось дальнейшее снижение размеров ЛМ. Через 
2 года после родов размеры ЛМ были стабильными и не превышали размеры до беременности, что указывает на супрессивный эффект последней. При наблюдениях во время беременности в отличие от маточных артерий, скорость кровотока в миоматозных узлах начиная со второго триместра и далее снижалась. Была получена прямая корреляционная связь скорости кровотока и размера узлов (r=+0,86). Полученная информация позволила сделать выводы о том, что большая часть кровоснабжения беременной матки поступает к нормальному миометрию, сосудистое русло которого имеет гораздо более гибкие компенсаторно-приспособительные возможности перераспределения кровотока, ангиогенеза в то время как лейомиома матки не только остается гиповаскулярной, начиная со второго триместра беременности, но и «перерастает» свой кровоток, что приводит к замедлению роста, а в ряде случаев – к регрессии. Доказано, что консервативная миомэктомия во время кесарева сечения является безопасной практикой, которая позволяет избежать повторных оперативных вмешательств по поводу ЛТМ и улучшить репродуктивную функцию в будущем.

Ключевые слова: лейомиома матки, инвазивное лечение, прогнозирование рецидивов.

Перелік умовних СКОРОЧЕНЬ
Bcl-2

-
родина протеїнів, що гальмують апоптоз

MMP

-
матриксні металопротеїнази

еNOS

-
ендотеліальна NO-синтетаза

TSP-1
-
тромбоспондін-1

VEGF
-
васкулярний ендотеліальний фактор росту

а-ГнРГ
-
агоніст гонадотропін рилізинг гормону

ГЕ

-
гіперплазія ендометрія

ЕМА

-
емболізація маткових артерій

ЕР

-
естрогеновий рецептор

ІГХ

-
імуногістохімія

ІВ

-
індекс васкулярізації

ІП

-
індекс потоку

ІПВ

-
індекс потоку васкуляризації

КМ

-
консервативна міомектомія

ЛМ

-
лейоміома матки

МА

-
маткова артерія

МСШК 
-
максимальна систолічна швидкість кровотоку

МЦ

-
менструальний цикл

ПР

-
прогестероновий рецептор

УЗД

-
ультразвукове дослідження

Рис. 1.  Нові уявлення про патогенез лейоміоми матки








