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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ.
Актуальність теми. Лейоміома матки (ЛМ) відноситься до найбільш поширених захворювань жіночих статевих органів, які завдають істотної шкоди якості життя та репродуктивному здоров'ю жінки. Оперативні втручання з приводу цієї патології нерідко носять радикальний характер і позбавляють жінку можливості мати дітей, але і у випадках органозберігаючих операцій проблема репродукції залишається не до кінця вирішеною, як внаслідок досить високої частоти рецидивів захворювання (в 30-40% випадках протягом 5 років після операції), так і недостатньо переконливих результатів відновлення репродуктивної функції обумовлених післяопераційним спайковим процесом, безпліддям і невиношуванням вагітності (А.Г.Коломійцева та інші, 2007; А.Н.Стрижаков та інші., 2008; В.В.Камінський, Л.Б.Маркін, С.І.Жук, 2008; С.Анджионі, 2009; В.О.Потапов та інші, 2011). 
Профілактиці порушень генеративної функції у жінок з ЛМ присвячено багато фундаментальних досліджень як вітчизняних, так і зарубіжних вчених, які заклали основу сучасної стратегії діагностики, передопераційної підготовки, атравматичної техніки операції і післяопераційної реабілітації, що дозволяє значно зменшити ризик хірургічного втручання і післяопераційних ускладнень (Г.М.Савельєва та інші, 2007; А.Л.Тихоміров, А.А.Кочарян, 2007; В.М. Запорожан та інші, 2008; С.О.Іванюта, 2008; Т.Ф.Татарчук та інші, 2009; В.Чела та інші, 2009; В.В.Камінський та інші, 2012; S.Okolo, 2008; H.Divakar,2008;).
Найбільш дослідженими напрямками післяопераційної реабілітації після міомектомії є профілактика рецидивів ЛМ шляхом гормональної супресії естрогензалежних шляхів регуляції процесів проліферації (агоністиГнРГ), профілактика післяопераційних гнійно-септичних ускладнень (нестероїдні протизапальні засоби та імуномодулятори), стимуляція репаративних процесів (актовегін) (А.А.Попов та інші,2008; М.В.Медведев, Н.К.Рубан,2008; В.О.Потапов та інші, 2012; Z.Blumenfeld, 2009). Разом з тим, питання об'єктивної оцінки повноцінності репаративної регенерації, від якої залежить прогноз щодо збереження і відтворення репродуктивної функції, а також можливості спрямованого впливу на її патогенетичні механізми в післяопераційній реабілітації, залишаються невирішеними. Так, незважаючи на очевидну роль реваскуляризації та реперфузії в процесі відновлення анатомічної та функціональної цілісності оперованої матки як репродуктивного органу, цьому питанню приділялося мало уваги. Це послужило підставою для проведення даного дослідження по розробці як критеріїв об'єктивної оцінки морфологічної структури післяопераційного регенерату, його кровопостачання і перфузії, гемостазу та запальної цитокінової відповіді на хірургічну альтерацію, так і оптимізації післяопераційної терапії, спрямованої на корекцію порушень відновного процесу в оперованій матці.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Ця робота є фрагментом науково-дослідницької роботи кафедри акушерства та гінекології ДЗ Дніпропетровської медичної академії МОЗ України "Розробка нових підходів до прогнозування, профілактики та лікування гормонозалежних захворювань жіночої репродуктивної системи" (№ держреєстрації 0107U011888). Автор є одним з виконавців цієї науково-дослідницької роботи. 
Мета та завдання дослідження: Мета дослідження - покращити результати оперативного лікування і скоротити терміни реабілітації репродуктивної функції у жінок з ЛМ шляхом корекції порушень кровопостачання і перфузії матки, гемостазу та запальної цитокінової відповіді з використанням в післяопераційній терапії комбінації фібринолітичних та протеолітичних ензимів. 
Для досягнення мети були поставлені наступні завдання дослідження:
1. Встановити особливості динаміки змін і терміни відновлення нормальної морфоструктури міометрія в зоні регенерату після операції міомектомії за даними ехотомографіі у співставленні з клінічними критеріями одужання. 
2. Вивчити характер органного кровообігу і перфузії матки після операції міомектомії, визначити діагностичні критерії їх порушень у прогнозі строків і повноцінності відновлення матки як репродуктивного органу. 
3. Провести аналіз основних показників гемостазу у жінок з міомектомією і оцінити його роль в процесах порушення перфузії та реваскуляризації оперованої матки. 
4. Вивчити в післяопераційному періоді у жінок з міомектомією вміст у крові прозапальних цитокінів IL-1, IL-6 та TNF α, визначити їх діагностичне і прогностичне значення при оцінці характеру перебігу відновного процесу в оперованій матці. 
5. На підставі отриманих даних обгрунтувати, розробити, впровадити та оцінити ефективність використання фібринолітичних та протеолітичних ензимів у післяопераційної терапії жінок з ЛМ. 
Об'єкт дослідження: лейоміома матки, післяопераційний період у жінок репродуктивного віку після операції міомектомії. 
Предмет дослідження: ехографічні ознаки репарації міометрія в зоні хірургічної альтерації, показники кровотоку і перфузії в матці, стан гемостазу, показники прозапальної цитокінової активності, терміни відновлювального процесу в матці, ефективність післяопераційної терапії. 
Методи дослідження: для досягнення поставленої в роботі мети використані лабораторні, ультразвукові, доплерометричні та статистичні методи дослідження. 
Наукова новизна отриманих результатів. Представлена робота є рішенням на сучасному методичному рівні важливого медичного завдання - оптимізації післяопераційної терапії, спрямованої на підвищення якості органозберігаючих операцій у жінок з ЛМ, повноцінне відновлення морфології і фізіології травмованого міометрію, а також репродуктивної функції на підставі вивчення особливостей морфологічної структури і кровопостачання в осередку регенерату, стану гемостазу, цитокінової запальної відповіді та медикаментозної корекції їх порушень. 
Вперше встановлені закономірності змін органного кровообігу, маткової перфузії, цитокінової прозапальної відповіді і стану гемостазу у жінок після операції міомектомії і дана оцінка їх діагностичного та прогностичного значення. 
Вперше показано, що порушення процесу та неповноцінна репарація пов'язані з персистуючим порушенням органної гемодинаміки, перфузії та реології крові, що дало підставу для розробки способу корекції цих порушень у ранньому післяопераційному періоді з використанням фібринолітичних засобів. 
Вперше запропоновано обгрунтування термінів використання фібринолітичної терапії в післяопераційному періоді у жінок з міомектомією і дана об'єктивна оцінка терапевтичного ефекту комбінації стрептокінази і стрептодорнази на органну гемодинаміку, мікроциркуляцію та перфузію, процеси реваскуляризації та репарації в оперованій матці. 
Практичне значення отриманих результатів. На підставі визначених особливостей кровотоку і перфузії матки, стану гемостазу та цитокінової запальної відповіді встановлені діагностичні критерії і терміни завершення репарації в матці після оперативного видалення вузлів, що має важливе практичне значення для визначення часу планування вагітності у жінок, які мають репродуктивні плани. 
Дано патогенетичне обгрунтування включення в післяопераційну терапію у жінок після операції міомектомії комбінації фібринолітичних та протеолітичних ензимів (стрептокінази і стрептодорнази), які суттєво скорочують терміни та покращують якість репаративної регенерації матки, найближчі та віддалені результати органозберігаючого оперативного лікування ЛМ. 
Особистий внесок здобувача. Самостійно проведено науково-патентний пошук, обрана тема, визначені мета і завдання роботи, розроблено методичні підходи до їх реалізації і розроблений дизайн дослідження. Проведено обстеження 130 тематичних пацієнтів, прийнято особисту участь у хірургічному лікуванні та веденні післяопераційного періоду у 100 хворих з ЛМ. Проведена інтерпретація клінічних та лабораторних даних. 
Автором особисто проведені клінічні, ультразвукові методи дослідження, статистична обробка отриманих результатів, аналіз, узагальнення, сформульовані висновки та практичні рекомендації. Самостійно написані всі розділи дисертації, науково-практичні висновки та рекомендації, забезпечено їх впровадження в практику та публікація в наукових виданнях. У роботах, виконаних у співавторстві, ідея та основні положення належать дисертантові. Результати роботи представлені на наукових конференціях і конгресах. 
Висловлюю глибоку подяку своєму науковому керівникові доктору медичних наук, професору Потапову Валентину Олександровичу за конструктивну допомогу в процесі набору клінічного матеріалу та оформлення роботи. 
Апробація результатів дослідження. Основні положення роботи були представлені для обговорення на засіданнях кафедри акушерства та гінекології ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» та засіданнях Дніпропетровського відділення асоціації акушерів-гінекологів України (2007-2012). Також результати роботи були представлені на науково-практичній конференції «Репродуктивне здоров'я жінки - сучасне лікування та профілактика» (м. Київ, 28-30.10.2011), науково-практичній конференції "Гінекологія: актуальні питання сьогодення" (Дніпропетровськ, 6 червня 2012 р. ), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Безпечне материнство: на шляху реформ і інновацій» (м.Київ, 26-28 вересня 2012 року), науковому симпозіумі з міжнародною участю «Репродуктивне здоров'я молоді» (м.Чернівці, 25-26 жовтня 2012 ), науково-практичному семінарі «Актуальні питання поліпшення акушерської та перинатальної допомоги в Україні (м.Дніпропетровськ, 8 листопада 2012 р.). 
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 5 наукових праць, з них 3 - у фахових виданнях, що входять до переліку ВАК України, отримано один деклараційний патент України на корисну модель. 
Обсяг і структура роботи. Дисертація викладена на 136 машинописних аркушах, складається з вступу, огляду літератури, викладу основних методик виконаних досліджень та клінічної характеристики обстежених жінок, чотирьох розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку літератури, який включає 114 вітчизняних джерел та 59 зарубіжних авторів. Робота наочно представлена 16 таблицями і 10 малюнками. 
ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ
Матеріали та методи дослідження. В дослідженні брали участь 100 жінок з ЛМ, яким була виконана операція міомектомії із збереженням матки. В залежності від виду післяопераційного лікування методом простої рандомізації ці жінки були розділені на дві групи: у 50 пацієнток післяопераційна терапія проводилася у відповідності з існуючими стандартами (група 2); у інших 50 пацієнток - за запропонованою нами методикою (група 3). Контрольну групу склали 30 практично здорових жінок без наявності лейоміоми (група 1).
У роботі були використані стандартні клініко-лабораторні обстеження згідно з нормативами надання стаціонарної гінекологічної допомоги, а також спеціальні методи дослідження, які здійснювали протягом 6 місяців після операції міомектомії з наступною періодичністю: на 5-7 день після операції (при виписці із стаціонару), через 1, 3 і 6 міс. після операції. Проспективне вивчення катамнезу проводили протягом наступних 2 років. У разі запліднення відслідковувався перебіг вагітності і пологів. 
Визначення розмірів та макроструктури матки, а також кровотоку в маткових та яєчникових артеріях, проводили методом трансвагінального ультразвукового дослідження в 3D-режимі із застосуванням кольорового доплерівського картування та енергетичного доплеру на ультразвукових томографах Aloka SSD-3500SX (Японія), Siemens Sonoline Elegra (Німеччина), MedisonSonoace X8 ( Корея), Philips HD11XE (Нідерланди). Тканинну перфузію міометрія вивчали за допомогою ультразвукової доплерографічної методики 3D-PDA (Three dimension al power Doppler angiography), яка входить в програму VOCAL (Virtual Organ Computer-Aided Analysis). 
Коагуляційний гемостаз оцінювали за наступними показниками: протромбіновий час з визначенням міжнародного нормалізованого відношення (МНВ), протромбіновий індекс, тромбіновий час згортання, активований частковий тромбопластиновий час (АЧТЧ), концентрація фібриногену. Гемостазіологічні дослідження виконані з використанням аналізатора крові До-3002 Optik фірми Human.
Процес фібринолізу оцінювали за рівнем в крові Д-дімеру (продукт розпаду фібриногену) імунологічним методом на автоматичному аналізаторі Cobas Integra 400 plus фірми Roshe (Швейцарія) з використанням діагностичної тест-системи OBAS INTEGRA Tina-quant D-Dimer. 
Активність запального процесу в зоні хірургічної альтерації оцінювали за рівнем прозапальних цитокінів (IL-1, IL-6 TNF-α) в крові жінок імуноферментним методом з використанням наборів фірми Іmmunotech.
Статистичні методи дослідження виконані за допомогою ліцензійної програми Statistica (версія 6.1; серійний номер AGAR 909 E415822FA; Statsoft, США). Для обробки кількісних величин застосовували традиційні методи параметричної статистики (середня величина, помилка середньої величини). Нормальність розподілу оцінювали за допомогою критеріїв Шапіро-Уілкі і Колмогорова-Смирнова. Достовірність відмінностей між груповими середніми значеннями визначали за критерієм Стьюдента для трьох рівнів статистичної значущості: p <0,05 (x = 95%), p <0,01 (x = 99%) i p <0,001 (x = 99.9%).
Результати досліджень та їх обговорення. 
Проведений нами клініко-статистичний аналіз хворих на ЛМ показав, що на момент оперативного лікування всі жінки знаходилися в репродуктивному віці (18-45 років) оскільки це було одним з критеріїв включення, а їх середній вік склав 31,4 ± 0,8 років.
В анамнезі жінок з ЛМ (групи 2 і 3) була достовірно (р <0,05) більшою кількість штучних (19%) та мимовільних (21%) абортів, у порівнянні з групою контролю (відповідно 13,3% і 6,7%), і хоча механічна травма матки при виконанні внутрішньоматкових втручань є відомим фактором ризику виникнення ЛМ, на нашу думку, ця відмінність носила випадковий характер, тому що точно встановити істинні терміни появи ЛМ на підставі зібраного анамнезу не представлялося можливим. Але частота самовільної втрати плода на ранніх і пізніх термінах вагітності у жінок з ЛМ була в 3,1 рази вище, ніж в контрольної групи, що вказує на важливу роль ЛМ у генезі невиношування вагітності. 
Середній вік настання менархе по основних групах склав 11,5 ± 0,3 років, що підтверджує існування такого фактора ризику ЛМ як раннє менархе. 
Для жінок з ЛМ була характерна висока частота ЗЗОМТ, які зустрічались в 5,1 рази частіше, ніж у практично здорових жінок (р <0,01). Це підтверджує одну з гіпотез виникнення ЛМ, засновану на порушенні механізмів репарації міометрія після пошкодження інфекційними факторами. 
У 32% жінок з ЛМ при морфологічному дослідженні біоптату ендометрію перед оперативним лікуванням була виявлена гіперплазія ендометрія, переважно її проста неатипова форма (90%), що свідчить про єдиний патогенетичний механізм виникнення гіперпроліферативних процесів як в міометрії, так і в ендометрії. У жінок з ЛМ також в 5-6 разів частіше зустрічалися доброякісні захворювання молочних залоз у порівнянні з жінками контрольної групи (p <0,01). Це пояснюється тим, що і ЛМ, і фіброзно-кістозна мастопатія відносяться до захворювань, залежних від рівня і співвідношення статевих стероїдів. 
Досить велику питому вагу серед жінок з ЛМ займала безплідність (41%), що підтверджує поширену точку зору про роль міоми матки в цій проблемі репродуктивного здоров'я. 
[bookmark: graphic02]У більшості пацієнток спостерігалося кілька симптомів ЛМ. Найбільш частим поєднанням була наявність геморагічного (45%), больового  (26%) синдрому і симптомів здавлення суміжних органів (14%) при великих розмірах ЛМ. 
Давність діагнозу ЛМ у жінок основних груп до включення в дослідження склала в середньому 5,7 ± 0,2 років, мінімальний термін 6 місяців, максимальний - 12 років. Найбільший період спостереження до оперативного лікування ЛМ був відзначений у жінок з безсимптомним або малосимтомним перебігом захворювання, нерідко з великими розмірами ЛМ (15%) і кількістю міоматозних вузлів (61%) обумовлених пасивною тактикою або спробами використання різних методів консервативної терапії. Найменший період спостереження був у хворих з підслизовою формою міоми, яка більш часто супроводжувалася больовим і /або геморагічним синдромом, що спонукало хворих до застосування хірургічних методів лікування. 
Всім хворим основної групи з ЛМ була виконана операція міомектомія із збереженням і реконструкцією матки. Вибір оперативного доступу залежав від розмірів пухлини, кількості вузлів і їх локалізацією. У 59 (59%) пацієнток із значними розмірами пухлини і великою кількістю інтрамуральних вузлів проведена абдомінальна лапаротомія або мінілапаротомія (розріз на шкірі передньої черевної стінки до 5 см), у 30 (30%) хворих з переважно субсерозним розташуванням вузлів - виконана лапароскопічна міомектомія з накладенням швів на ложі видалених вузлів, в 11 (11%) випадках при розташуванні вузлів у товщі задньої стінки матки - міомектомія виконана трансвагінальним доступом. При проведенні операції міомектомії ми керувалися радикальним принципом: видаленню підлягали всі вузли незалежно від їх розмірів і локалізації. Максимальна кількість видалених вузлів у однієї жінки склала 32, середня кількість в групі 2 - 4,6 ± 0,3, у групі 3 - 4,9 ± 0,4. 
Аналіз репродуктивного катамнезу у жінок з міомектомією свідчить, що у групі порівняння частота виникнення вагітності була лише 24,6%, а народили тільки 16% жінок внаслідок переривання вагітності в терміни до 22 тижнів в 6,6% випадках і позаматковою вагітністю - в 2% випадках. З числа жінок, які планували свою вагітність після операції і не завагітніли на протязі 2 років після операції, за результатами ГСГ та діагностичної лапароскопії трубно-перитонеальний фактор внаслідок післяопераційної спайкової хвороби був встановлений в 12% випадків.Таким чином, міомектомія не завжди призводить до бажаного репродуктивного результату, а відновлення після операції пов'язане не тільки з кількістю, розмірами і розташуванням видалених вузлів, але і з повноцінністю репаративних процесів в матці в зоні хірургічної травми. Разом з тим, критерії за часом відновлення репродуктивної функції після операцій на матці, а відповідно і вибір оптимального терміну планування успішної вагітності до теперішнього часу чітко не визначені. На практиці підхід до цього питання в більшості випадків носить емпіричний характер, заснований на особистому досвіді фахівця, тому рекомендовані терміни для планування вагітності після операції на матці у різних авторів істотно різняться - від 2-3 міс. до 2-5 років (А.І.Чубатий, 2008; В.М.Медведев, 2012).
Вирішуючи це завдання в проведеному дослідженні нами було встановлено, що після операції міомектомії в зоні хірургічної альтерації виникає запальна реакція, яка має чіткі ехографічні ознаки при УЗД, проведеному на 5-7 добу післяопераційного періоду: розмитість структури тканин внаслідок набряку, множинні гіперехогенні артефакти навколо шовного матеріалу, ехонегативні ділянки дрібних крововиливів, наявність підвищеної кількості запального ексудату в просвіті маткових труб і в матково-ректальному заглибленні. У 72,2% випадків навіть через 6 міс. після операції на ехограмі визначалися морфологічні ознаки залишкової запальної реакції у вигляді ізольованих і множинних ехонегативних артефактів, які свідчать про неповну резорбцію шовного матеріалу і наявність кальцинатів навколо швів внаслідок неповноцінного процесу репараціі тканин в зоні хірургічної альтерації іометрію (мал. 1; мал.2-А).






Мал. 1. Наявність ехографічних ознак рубця на матці через 6 місяців
      після операції міомектомії у жінок груп 2 і 3, %.
           (*–рівень достовірності різниці між групами p<0,05)
Судинний компонент запальної реакції у 88% хворих у ранньому післяопераційному періоді полягав в уповільненні кровотоку в аркуатних гілках a.uterina з переважанням аномального типу діастолічного компоненту (нульового і реверсного), обумовленого підвищенням судинної резистентності внаслідок запальної інфільтрації тканин матки і значного зменшення кількості функціонуючих судин в одиниці обсягу міометрія за даними допплерівського енергетичного дослідження його перфузії. Зазначені порушення кровообігу в матці зберігалися протягом 3 місяців і тільки через 6 місяців відбувалася стабілізація показників органного кровотоку на рівні його в контрольній групі здорових жінок. Виявлені закономірності в динаміці порушення і відновлення кровообігу в оперованій матці, на нашу думку, об'єктивно відображують послідовні стадії відбудовного процесу у вогнищі альтерації і запалення: 1) дилатація артеріол, капілярів і венул; інфільтрація і стаз крові; 2) редукція запальної інфільтрації і часткове відновлення кровотоку в зоні операційної травми; 3) реваскуляризація і повне відновлення кровотоку.
Важливим показником характеру перебігу репаративного процесу, як показали проведені дослідження, може бути і концентрація в крові D-димеру, що є продуктом деградації фібрину. Надлишок D -димера (0,61 ± 0,11 мкг/мл проти 0,26 ± 0,15 мкг/мл в контролі), виявлений нами в ранньому післяопераційному періоді (5-7 день) в крові хворих з міомектомією, вказує на ранню активацію фібринолітичної системи крові, якому закономірно передує посилення коагуляційного каскаду з надлишковим утворенням нерозчинного фібрину в судинних ланках області післяопераційного проліферату. Враховуючи, що статистично достовірне по відношенню до контрольної групи підвищення концентраціі D-димеру в крові у більшості хворих після міомектомії зберігалося тільки до кінця 3-го місяця, а у 22% - до кінця 6 місяця, можна припустити, що повноцінне відновлення коагуляційного потенціалу в судинах оперованої матки відбувається також, як і відновлення адекватного кровопостачання матки, саме в ці терміни. Виходячи з цього, стає можливим припустити, що зниження  рівня D-димеру в крові свідчить про завершення процесів репарації пошкоджених тканин, а за результатами динамічного дослідження рівня Д-димеру в крові у жінок після міомектомії можна оцінювати швидкість репаративних процесів у післяопераційному періоді. 
Про інтенсивність запальної реакції в зоні операційної проліферації свідчило і майже трикратне підвищення в крові жінок прозапальних цитокінів IL-1 (11,2 ± 2,1 нг/л проти 5, 2 ± 1,1 нг/л у контролі), IL-6 (9,2 ± 2,5 нг/л проти 3,6 ± 1,3 нг/л) і TNF α (31,5 ± 7,4 нг/л проти 10, 7 ± 1,3 нг/л), які мали високу ступінь кореляції (r = +0,78) з патологічними параметрами швидкості кровотоку в маткових судинах (мал.2). До кінця 3-го місяця після операції відзначено поступове зниження їх концентрації (табл.1), проте показники IL-6 (6,3 ± 1,7 нг/л) і TNFα (24,1 ± 2,1 нг/л) на цей період в 2 рази перевищували концентрацію цитокінів у крові здорових жінок (Р<0,05). Відновлення цитокінового балансу у жінок після операції міомектомії збігалося з фазою реваскуляризації в матці, тобто також наприкінці 5-6 місяця після операції, що свідчить про існування детермінованих загальних закономірностей багатоланкового процесу відновлення пошкоджених тканин. 
Отже, порушення органного кровообігу в оперованій матці (мал.2), не дивлячись на редукцію клінічної симптоматики в післяопераційному періоді, можна розглядати як неповноцінне завершення або субклінічну пролонгацію запального процесу в зоні хірургічної альтерації і швів, а доплерометричне дослідження кровотоку в маткових судинах набуває важливого значення в прогнозі перебігу періоду реконвалесценції і вироблення плану подальших реабілітаційних заходів у хворих, оперованих з приводу ЛМ зі збереженням репродуктивного органу.





Мал. 2. Показники патологічного кровотоку (ПК) в матці і концентрації в крові прозапальних цитокінів-IL-1, IL-6 та TNF α у пацієнток після міомектомії в динаміці спостереження (у відсотках до аналогічних показників у контрольній групі, прийнятих за 100%).

Нами встановлено, що процес відновлення морфології і функції матки після операції міомектомії в середньому триває близько 6 місяців, що необхідно враховувати не тільки в реабілітаційній програмі на амбулаторному етапі диспансеризації, але і при визначенні строків планування вагітності. Проте, враховуючи можливість варіації цих термінів, в кожному індивідуальному випадку процес закінчення репарації можна констатувати по запропонованим нами критеріям: відновлення нормальної ехоструктури міометрію матки за даними УЗД дослідження, нормалізації в крові рівня прозапальних цитокінів IL-1, IL-6, TNFα і концентраціі D-димеру, а також зниження резистентності в аркуатних гілках маткової артерії з відновленням діастолічного компонента кровотоку. 
Ми встановили, що у вогнищах післяопераційного регенерату кровопостачання і перфузія тканин були помітно знижені внаслідок пошкодження тканин, в тому числі і судин, численних дрібних тромбів і крововиливів, здавлення тканин внаслідок запальної інфільтрації, а також утворення в зоні рани значної кількості продуктів метаболізму і деградації пошкоджених тканин, вазоактивних речовин, що сприяє порушенню мікроциркуляції, активації коагуляційного потенціалу і зниженню фібринолітичної активності крові. Тому нами зроблена спроба медикаментозного впливу на ці ланки патогенетичного процесу з використанням комбінації фібринолітичних та протеолітичних ензимів, таких як стрептокіназа та стрептодорназа (патент України № 67236 від 10.02.12 МПК А61К38/22 "Спосіб комплексної післяопераційної терапії лейоміоми матки»). Така комбінація має розсмоктуючу, протизапальну, знеболюючу, антитромботичну дію, що притаманна зазначеним фармакологічним засобам. Стрептокіназа є активатором проензімов плазміногену, що міститься в крові людини і під впливом стрептокінази перетворюється у плазмін, який має властивість розчиняти згортки крові людини. Стрептодорназа є ензимом, який має здатність розчиняти липкі маси нуклеопротеїнів, мертвих клітин, перешкоджає розвитку надлишкової запальної реакції і знижує активність ЦОГ і кількість прозапальних медіаторів. 


Таблиця 1.
Динаміка рівня прозапальних цитокінів в крові жінок після міомектомії в залежності від післяопераційної терапії (М ± m)

	Групи
	n
	Цитокіни

	
	
	IL-1, нг/л
	IL-6, нг/л
	TNFα, нг/л

	1-ша
(здорові)
	30
	5, 2±1,1
	3,6±1,3
	10,7±1,3

	2-я 

	5-7 день
1 міс.
3 міс.
6 мес.
	50
	11,2±2,1*
9,1±1,2*
6,8±1,4
6,1±1,2
	9,2±2,5*
8,0±1,0*
6,3±1,7*
4,1±1,1
	31,5±7,4*
35,2±4,5*
24,1±2,1*
12,1±1,8

	3-я
	5-7 день
1 міс.
3 міс.
6 міс.
	50
	11,2±2,1*
6,1±1,1**
5,8±1,6**
5,5±1,3**
	9,2±2,5*
5,0±1,0**
5,3±1,7**
4,2±0,9**
	31,5±7,4*
18,4±3,2*/**
14,1±2,2**
11,4±1,2**


Примітка: * - р <0,05 у порівнянні з контрольною групою; 
                 **-р <0,05 у порівнянні показників до і після лікування; 


Комбінацію стрептокінази (15000 МО) і стрептодорнази (1250 МО) ми призначали у вигляді ректальних супозиторіїв. одноразово на добу з 7-10-го дня після операції протягом 24 днів. Час початку та тривалість фібринолітичної терапії після операції нами обрані виходячи з отриманих в ході дослідження даних про стан гемостазу, які демонструють, що висока активність фібринолізу у післяопераційному періоді за даними дослідження рівня в крові жінок D-димеру (0,61 ± 0,11 мкг/мл) спостерігалась саме в перший тиждень після операції, а з 7-10-го дня після операції рівень D-димеру поступово знижувався протягом наступного місяця  у досліджених нами жінок майже на 50%, хоча у більшості випадків не нормалізувався до кінця 3-го місяця після операції (0,48 ± 0,08 мкг/мл проти 0,26 ± 0,15 мкг/мл в контролі). При такому підході, коли фібринолітичну терапію призначали з 7-10 дня після операції ми виключали ризик можливої провокації кровотечі в рані, пов’язаної з посиленням фібринолізу, бо стрептокіназа активує не тільки фібрин-зв'язаний, але і вільний плазміноген, що призводить до руйнування фібриногену та факторів згортання крові V і VIII.
Запропонована післяопераційна терапія справила позитивний вплив на вивчені параметри репаративного процесу в матці. Так, при дослідженні кровотоку в маткових артеріях після закінчення курсу терапії відзначене достовірне зменшення таких кутонезалежних показників, як систоло-діастолічне співвідношення (3,3 ± 0,19 проти 5,31 ± 0,31 до лікування) і індекс судинної резистентності (0, 71 ± 0,02 проти 1,21 ± 0,04), а конверсія патологічних типів (нульового і реверсного) кровотоку, які переважали до початку лікування, на позитивний високоамплітудний діастолічний тип кровотоку, який зазвичай характерний для судинних систем з низькою резистентністю і гарним кровопостачанням органів, спостерігалася у 82% пацієнток цієї групи.
Терапевтичний ефект комбінації стрептокінази і стрептодорнази, яка сприяла елімінації згортків крові з мікроциркуляторного русла в зоні альтерації, підтверджували і дані дослідження перфузії міометрія, зокрема більш високі показники VI - 9,13 ± 0,16 проти 5,37 ± 0,26 в групі пацієнтів з традиційним веденням післяопераційного періоду, FI - 28,4 ± 0,8 проти 18,3 ± 1,1 відповідно, VFI - 5,34 ± 0,18 проти 2,57 ± 0,37, що свідчить про значне збільшення після рекомендованого курсу лікування кількості функціонуючих судин в міометрії. 
Після лікування в післяопераційному періоді комбінацією стрептокінази і стрептодорнази у пацієнток відзначено істотне зниження в крові концентрації прозапальних цитокінів IL-1, IL-6 та TNFα, при цьому динаміка нормалізації цих показників запальної реакції мала прискорені темпи. Цю обставину можна розцінити як опосередкований через судинний компонент протизапальний ефект запропонованої нами післяопераційної терапії, тому що у пацієнток групи 2, де така терапія в ранньому реабілітаційному періоді не проводилася, навіть через 3 місяці після операції у крові виявлялося майже дворазове підвищення концентрації прозапальних цитокінів у порівнянні з референтними значеннями.
Примітно, що частота виявлення ехоознак рубцевих змін в міометрії жінок групи 3, була в 3,4 рази менше (р <0,05), ніж в групі 2; а у 88% жінок вони регресували вже до кінця третього місяця , в той час як у хворих групи порівняння цей процес відновлення морфології матки був більш тривалим (до 6-12 місяців). Використання в післяопераційному періоді ферментних препаратів призводило також до скорочення термінів резорбції шовного матеріалу, тому що у 75% пацієнток групи 3 ознаки наявності шовного матеріалу в тканинах матки при контрольному ультразвуковому дослідженні через 3 місяці після операції були відсутні (мал.3,Б), в той час, як в групі порівняння гіперехогенні артефакти зазвичай візуалізувалися навіть через 6-9 місяців після операції (мал.3,А). 
Таким чином, включення в комплексну післяопераційну терапію комбінації стрептокінази і стрептодорнази дозволяє в 2 рази скоротити реабілітаційний період (з 6 міс. до 3 міс.) і сприяє більш повноцінній репарації оперованої матки після міомектомії, що особливо важливо у жінок, які планують вагітність.




Мал. 3. Ехограма матки через 3 місяця після операції міомектомії 
(А - візуалізація шовного матеріалу у регенераті міометрія жінок групи 2; 
Б - повноцінне відновлення структури регенерата міометрія у жінок групи 3)

Клінічні результати запропонованої післяопераційної терапії виявилися також позитивними. Зокрема, вивчаючи катамнез у жінок, що отримували в післяопераційному періоді запропоновану нами ензимотерапію, відзначено зниження в 4 рази частоти тазового больового синдрому, в 3 рази - альгодисменореї, у 8 разів - діспареуніі, у 1,7 рази - аномальних менструацій. 
Репродуктивний катамнез у цієї групи пацієнток був також більш сприятливим, про що свідчили наступ в найближчі 2 роки після операції вагітності у 42% жінок і народження здорової дитини - у 36%. У групі порівняння частота настання вагітності була нижчою - в 24,6% випадків, а народили тільки 16% жінок внаслідок переривання вагітності в терміни до 22 тижнів (6,6% випадків) і позаматкової вагітності (2% випадків). 
Слід зазначити, що з числа жінок, які планували свою вагітність і звернулися через 1-2 роки після операції  за медичною допомогою з приводу безпліддя, за результатами ГСГ та діагностичної лапароскопії трубно-перитонеальний фактор безпліддя був встановлений тільки у 4% жінок з групи 3, що отримували у післяопераційному періоді ензимотерапію, в той час як у групі порівняння непрохідність маткових труб на грунті післяопераційної спайкової хвороби була встановлена в 12% випадків. Зазначені обставини підкреслюють важливість проведення в післяопераційному періоді у хворих з міомектомією терапії, спрямованої на профілактику спайкової хвороби.
Таким чином, проведені дослідження показали, що процес відновлення морфологічного і функціонального стану матки після операції міомектомії підпорядкований загальнобіологічним закономірностям, в яких важливу роль відіграють судинна запальна реакція і гемостаз. Зміни в реологічних властивостях крові та порушення мікроциркуляції, обумовлені хірургічним і анестезіологічним стресом у поєднанні з інтраопераційною крововтратою, часто призводять до сповільненої регенерації тканин, негативно впливають на перебіг післяопераційного періоду, відновлення загального здоров'я в цілому і репродуктивного зокрема. Збереження фази редукції кровотоку в репродуктивних органах після клінічного одужання є патогенетичною ланкою і маркером неповноцінної репарації оперованої матки, що призводить до репродуктивних проблем. Результати проведеного нами дослідження свідчать про необхідність при розробці післяопераційних реабілітаційних заходів у жінок з ЛМ проведення ранньої відповідної корекції цих порушень. Отримані нами в проведеному дослідженні дані переконливо демонструють, що включення стрептокінази і стрептодорнази в комплексне післяопераційне лікування у жінок з міомектомією веде до поліпшення кровопостачання, зменшення запальної реакції, прискорення процесу елімінації продуктів деградації пошкоджених тканин, потенціює повноцінну репарацію в оперованій матці, позитивно впливає на динаміку більшості вивчених показників і перебіг післяопераційного періоду, і в остаточному підсумку, більш ефективному відновленню репродуктивної функції.
ВИСНОВКИ
У дисертаційній роботі подано нове рішення актуальної задачі сучасної гінекології – підвищення ефективності оперативного лікування у жінок хворих на лейоміому матки зі збереженням і відновленням її репродуктивної функції. На підставі вивчення клініко-анамнестичних даних, встановлених особливостей морфологічної структури, кровопостачання і маткової перфузії в осередку регенерації, а також стану гемостазу, цитокінової запальної відповіді у жінок після операції міомектомії розроблено новий методичний підхід до прогнозування клінічного перебігу та вибору оптимальних методів лікування в післяопераційному періоді, що сприяло зниженню частоти негативних наслідків оперативного втручання  і скороченню термінів реабілітації репродуктивної функції у цих жінок.
1. Незважаючи на клінічне одужання хворих після органозберігаючого оперативного лікування лейоміоми матки, у 64% випадках через 6 місяців після операції виявляються патологічні зміни в ехоморфоструктурі міометрія, які свідчать про наявність запальної реакції, неповну розробцію шовного матеріалу і незакінчену репарацію тканин в зонах хірургічної альтерації, що слід враховувати при визначенні термінів тривалості післяопераційної реабілітації. 
2. Встановлені закономірності і тривалість порушень кровотоку і перфузії в оперованій матці, що вказує на необхідність проведення у таких хворих післяопераційної терапії, спрямованої на поліпшення мікроциркуляції та репарації тканин, а також відновлення рівноваги в системі локального гемостазу. 
3. Включення в післяопераційну терапію хворих після міомектомії комбінації стрептокінази і стрептодорнази сприяло збільшенню кількості функціонуючих судин і реперфузії в міометрії, про що свідчить збільшення після лікування майже в 2 рази таких показників, як індекс васкуляризації (VI -  9,13 ± 0,16 проти 5,37 ± 0,26 в групі порівняння; p <0,05), інтенсивність кровотоку (FI - 28,4 ± 0,8 проти 18,3 ± 1,1; p <0,05), індекс перфузії (VFI - 5,34 ± 0,18 проти 2,57 ± 0,37; p <0,05), а також зниження резистентності судинного русла матки за даними доплерометричного дослідження кровотоку в матковій артерії (СДС 3,3 ± 0,19 проти 3,93 ± 0, 21 в групі порівняння; ІР 0,71 ± 0,02 проти 0,83 ± 0,03 і ПІ 2,31 ± 0,32 проти 2,56 ± 0,33). 
4. Післяопераційна ензимотерапія у хворих з міомектомією сприяла істотному зниженню в крові рівня прозапальних цитокінів IL-1 (6,1 ± 1,1 нг/л проти 9,1 ± 1,2 нг/л у групі порівняння), IL-6 (5,2 ± 1,0 нг/л проти 8,1 ± 1,0 нг/л), TNFα (18,4 ± 3,2 нг/л проти 35,2 ± 4,5) нг/л і продукту деградації фібрину Д-дімеру (0,28 ± 0,03 мкг/мл проти 0,48 ± 0,08 мкг/мл ), а нормалізація вказаних показників у цього контингенту жінок разом з процесом репарації і резорбції шовного матеріалу відбувалися в 2 рази швидше.
5. Позитивний клінічний ефект ензимотерапії в післяопераційному періоді у жінок з міомектомією був пов'язаний із зменшенням частоти тазового больового синдрому (в 4 рази), альгодисменореї (в 3 рази), діспареуніі (у 8 разів), аномальних менструацій (в 1,7 рази), а також більш частим на протязі 2-х років після операції настанням вагітностей, що завершилися пологами.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Для оцінки характеру перебігу і завершення процесу репарації в матці після операції міомектомії, особливо перед плануванням вагітності, рекомендується проведення наступних досліджень з об'єктивізацією ключових критеріїв: при ультразвуковій томографії - відсутність ознак запальної інфільтрації в міометрії, артефактів навколо шовного матеріалу; при ультразвуковій доплерометрії маткового кровотоку - відсутність нульового і реверсного діастолічного типу кровотоку; при дослідженні в крові рівня Д-дімеру-його значення менше 0,5 мкг/мл. При відхиленні від норми хоча б одного з них, рекомендується продовження реабілітаційної терапії до повного відновлення нормальної морфології і функції матки, а також показників гемостазу. 
2. Для стимуляції повноцінної репарації в матці після операції міомектомії, в післяопераційну терапію необхідно включати фібринолітичні і протеолітичні ензими у вигляді ректальних свічок що містять комбінацію стрептокінази (15000 МО) і стрептодорнази (1250 МО). Оптимальні терміни терапії - з 10-го дня після операції на  протязі 24 днів. 
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АНОТАЦІЯ
Еллумі Мутана. Комплексна післяопераційна терапія лейоміоми тіла матки. -Рукопис.
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.01. - акушерство та гінекологія. – ДЗ Дніпропетровська медична академія МОЗ України. – Дніпропетровськ -2013.
Дисертація присвячена питанням оптимізації післяопераційної терапії, спрямованої на підвищення якості органозберігаючих операцій у жінок з лейоміомою матки, повноцінне відновлення морфології і фізіології травмованого міометрію, а також, репродуктивної функції на підставі вивчення особливостей морфологічної структури, кровопостачання в зоні регенерації, гемостазу, цитокінової запальної відповіді та корекції їх порушень. Для досягнення поставленої в роботі мети використані лабораторні, ультразвукові, доплерометричні та статистичні методи дослідження. 
Вперше встановлені закономірності змін органного кровообігу, маткової перфузії, цитокінової прозапальної відповіді і гемостазу в динаміці відновлювального процесу в післяопераційному регенераті після операції міомектомії і дана оцінка їх діагностичного та прогностичного значення.
Вперше показано, що затяжний перебіг процесу репарації пов'язаний з персистуючим порушенням органної гемодинаміки та реології крові, що дало підставу для розробки ранньої корекції цих порушень у післяопераційному періоді.
Вперше дані обгрунтування термінів початку і тривалості використання фібринолітичної терапії в післяопераційному періоді та об'єктивна оцінка терапевтичного ефекту комбінації стрептокінази і стрептодорнази на органну гемодинаміку і мікроциркуляцію, реваскуляризацію і перфузію, процеси репарації в оперованій матці.
Ключові слова: лейоміома тіла матки, процес репарації, протеолітичні ферменти.
АННОТАЦИЯ

Эллуми Мутана. Комплексная послеоперационная терапия лейомиомы тела матки- Рукопись.
Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.01. - акушерство и гинекология – ГУ Днепропетровская медицинская академия МОЗ Украины. – Днепропетровск – 2013.
Диссертация посвящена вопросам оптимизации послеоперационной терапии, направленной на повышение качества органосохраняющих операций у женщин с лейомиомой матки, полноценное восстановление морфологии и физиологии травмированного миометрия, а также репродуктивной функции на основании изучения особенностей морфологической структуры, кровоснабжения в зоне регенерата, гемостаза, цитокинового воспалительного ответа и коррекции их нарушений. Для достижения поставленной в работе цели использованы лабораторные, ультразвуковые, допплерометрические и статистические методы исследования.
Впервые установлены закономерности изменений органного кровообращения, маточной перфузии, цитокинового провоспалительного ответа и гемостаза в динамике восстановительного процесса в послеоперационном регенерате после операции миомэктомии и дана оценка их диагностического и прогностического значения.
Впервые показано, что затяжное течение процесса репарации связано с персистирующим нарушением органной гемодинамики и реологии крови, что дало основание для разработки ранней коррекции этих нарушений в послеоперационном периоде.
Впервые дано обоснование сроков начала и продолжительности использования фибринолитической терапии в послеоперационном периоде и объективная оценка терапевтического эффекта комбинации стрептокиназы и стрептодорназы на органную гемодинамику и микроциркуляцию, реваскуляризацию и перфузию, процессы репарации в оперированной матке.
Ключевые слова: лейомиома тела матки, процесс репарации, протеолитические ферменты.
SUMMARY

Elloumi Mouthanna, complex postoperative therapy uterine leiomyoma-Manuscript.
Dissertation for the degree of candidate of medical sciences, specialty 14.01.01. - Obstetrics and Gynecology. - Dnepropetrovsk Medical Academy.
The thesis is devoted to the optimization of post-operative therapy, aimed at improving the quality of organpreserving surgery in women with uterine leiomyoma, full recovery of the morphology and physiology of the injured myometrium, as well as reproductive function based on the study of morphological features of the structure, blood flow in the area of the regeneration, hemostasis, inflammatory response and cytokine correcting violations. To achieve the goals laboratory, ultrasound, Doppler and statistical methods have been used.
Regularities of organ blood flow, uterine perfusion, a pro-inflammatory cytokine response and hemostasis in the dynamics of the reconstruction process in the postoperative regenerate after myomectomy surgery and assessment of their diagnostic and prognostic value have been established at first.
It has been shown at first that a prolonged duration of the process of repair due to the persistent violation of organ hemodynamics and blood rheology,that was the basis for the development of early correction of these disorders in the postoperative period.
[bookmark: _GoBack]Justification is given for the first time about the start date and duration of use of fibrinolytic therapy in the postoperative period after myomectomy surgery and objective assessment of the therapeutic effect of the combination of streptokinase and streptodornaze on hemodynamics and organ microcirculation perfusion and revascularization, repair processes in the uterine postoperative regenerate.
Keywords: uterine leiomyoma, reparative process, proteolytic enzymes.

ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

IL– інтерлейкіни
FI - індекс потоку
TNFα - туморнекротичний фактор альфа
VI – індекс васкулярізації
VFI - поток васкулярізації
АЧТЧ – активованний частично тромбопластиновий час
ЗЗОМТ - запальні захворювання органів малого тазу
ГнРГ – гонадотропін-рилізинг гормон
ГСГ - гістеросальпінгографія
ИР – індекс резистентності
ЛМ – лейоміома матки
МНВ – міжнародне нормалізоване відношення
МРТ – магнітно-резонансна томографія
МСШК – максимальна систолична швидкість кровотоку
ПІ – пульсаційний індекс
СДВ – систоло-діастоличне відношення
УЗД – ультразвукова діагностика
ФПН – фето-плацентарна недостататність
ЦОГ – циклооксигеназа
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