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СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ СКОРОЧЕНЬ
 

 
А-ГнРГ – агоністи гонадотропінрилізінг гормонів

ВПГ - вірус простого герпесу

ГМК - гладком’язові клітини

ДРТ – допоміжні репродуктивні технології

ЗЗОМТ – запальні захворювання органів малого тазу

ЗВУРП – затримка внутрішньоутробного росту плода

ЕЦМ – екстрацелюлярний матрикс

ІПСШ –інфекції, що передаються статевим шляхом
ПЛР – полімеразна ланцюгова реакція

СПКЯ – склерополікістозні яєчники

УЗД – ультразвукове дослідження

RE – рецептори до естрадіолу

RP – рецептори до прогестерону
· ВСТУП
 
Актуальність теми. 
Не зважаючи на те, що вивченню лейоміоми матки присвячено безліч наукових робіт, ця проблема дотепер залишається недостатньо вирішеною. Лейоміома матки відноситься до доброякісних пухлин статевої системи жінки, частота якої в структурі гінекологічної захворюваності складає від 20 до 44%, причому в 13-27% спостерігається в репродуктивному віці [3, 15].  

Порушення репродуктивної функції у вигляді первинної і вторинної неплідності у пацієнток з лейоміомою матки досягає 60-70% [24, 29]. Ця проблема заслуговує на особливу думку у  зв'язку із зростанням частоти жінок активного репродуктивного віку хворих на лейоміому, з одного боку,  пізнім плануванням вагітності (після 40 років) – з іншого. Це обумовлено зростанням  ризику виникнення лейоміоми саме у жінок даної вікової групи. Згідно з даними літератури [30, 37], у жінок з неплідністю в 12-20% випадків лейоміома матки є єдиною причиною репродуктивних невдач. Проте, питання про роль лейоміоми матки у формуванні порушень репродуктивної функції залишається дискусійним [42, 51]. 
       У разі виключення усіх інших причин порушення репродуктивної функції постає питання про проведення органозберігаючих операцій, а саме міомектомії.  У кожному конкретному випадку безпосередньо доводиться вирішувати ряд питань про доцільність консервативно-пластичної або радикальної операції з урахуванням можливості відновлення функції ураженого органу, про операційний ризик при тому або іншому способі й хірургічного втручання та його віддалені наслідки. 

       Не зважаючи на широке впровадження сучасних ендоскопічних технологій,  абдомінальні реконструктивно-пластичні операції не втратили своєї актуальності, оскільки відсоток хворих молодого віку, охочих зберегти репродуктивну функцію і які страждають на неплідність або невиношування вагітності при лейоміомі матки великих і гігантських розмірів, атиповому розташуванні вузлів, не має тенденції до зниження. Виходячи з вищесказаного, слід зазначити, що абдомінальна міомектомія при поодиноких і множинних вузлах міоми матки великих і гігантських розмірів залишається актуальною і дискусійною темою. У зв'язку з цим, очевидна необхідність вдосконалення хірургічної техніки реконструктивно-пластичних операцій на матці поза та під час вагітності, а також периопераційного ведення хворих з даною патологією, що сприятиме зниженню відсотка рецидивів пухлини і збільшенню числа жінок, які реалізували в недалекому майбутньому свої репродуктивні плани після міомектомії.  

Все вищевикладене є переконливою підставою для проведення данного наукового дослідження. 

       Зв¢язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Виконана науково-дослідна робота є фрагментом наукової роботи кафедри акушерства, гінекології та перинатології Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика «Актуальні аспекти збереження та відновлення репродуктивного здоров’я жінки та перинатальної охорони плода на сучасному етапі» (№ д.р. № 0106U010506). 
Мета дослідження. 
Знизити частоту  перинатальних втрат та порушень репродуктивної функції жінок з лейоміомою матки шляхом оптимізації тактики ведення, вдосконалення міомектомії під час і поза вагітності, визначення репродуктивного прогнозу при поєднанні лейоміоми матки з іншими чинниками ризику порушення репродуктивної функції.
Завдання дослідження: 

1.    Визначити особливості клінічного перебігу вагітності у жінок з лейоміомою матки, якім була виконана міомектомія поза і під час вагітності.

2.    Вивчити стан рецепторного апарату утероміоцитів (співвідношення рецепторів до прогестерону і естрадіолу) в міоматозних вузлах при вагітності, варіантів локалізації вузла відносно до плодового яйця і анамнезу пацієнток. 

3.    Визначити репродуктивний прогноз у оперованих поза вагітності при лейоміомі матки у поєднанні із зовнішньо-внутрішнім ендометріозом і запальними захворюваннями органів малого тазу (ЗЗОМТ).

4.    Удосконалити техніку видалення крупних і атипово розташованих міоматозних вузлів поза і під час вагітності.

5.    Розробити і впровадити методику реабілітації репродуктивної функції у хворих з лейоміомою матки, які перенесли міомектомію під час і поза вагітністю.
Об¢єкт дослідження – лейоміома матки і порушення репродуктивної функції.
Предмет дослідження – морфофункціональний стан  матки, ендокринологічне і біохімічне обстеження крові, рецепторний апарат утероміоцитів.
Методи дослідження – клінічні, функціональні, морфологічні,  біохімічні, ендокринологічні і статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. 
Вперше на підставі вивчення найближчих і віддалених результатів абдомінальної міомектомії при великих і гігантських розмірах лейоміоми поза і під час вагітності комплексно оцінено ефективність подальшого виношування вагітності і відновлення репродуктивної функції. Вперше на підставі вивчення особливостей рецепторного апарату утероміоцитів, а саме, величини співвідношення експресії рецепторів до прогестерону і естрадіолу в міоматозних вузлах при вагітності, виявлено естрогенову і прогестеронову залежність росту лейоміоми матки. Визначено ризик проведення міомектомії під час вагітності, вдосконалено хірургічну тактику і умови виконання операції, що дозволяють знизити ступінь  післяопераційних ускладнень і невиношування вагітності.
Практичне значення одержаних результатів. 
Доведено ефективність абдомінальної міомектомії поза і під час вагітності при великих і гігантських розмірах  міоматозних вузлів в плані подальшого сприятливого виношування вагітності, відновлення і збереження фертильності. 

Підтверджено зростання ступеню порушення репродуктивної функції при поєднанні лейоміоми матки із зовнішньо-внутрішнім ендометріозом та ЗЗОМТ.

Встановлено, що лейоміома матки може бути як естроген- так і прогестеронзалежною доброякісною пухлиною, при цьому наявність прогестеронзалежної пухлини міометрія несумісно з пролонгацією вагітності. 

Проведено дослідження найближчих і віддалених результатів абдомінальної міомектомії поза і під час вагітності при великих і гігантських розмірах міоми свідчить про можливість використання запропонованої хірургічної тактики і периопераційної терапії для оптимізації лікування хворих, які страждають на неплідність і невиношування вагітності. 
Результати досліджень впроваджено в практику роботи Центру охорони здоров¢я матері та дитини Київської області, в начальний процес кафедри акушерства, гінекології та перинатології Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика.
Особистий внесок здобувача. 
Планування і проведення всіх досліджень виконано за період з 2003 по 2007 рр. Автором проведено клініко-лабораторне та функціональне обстеження 208 пацієнток репродуктивного віку з лейоміомою матки, серед  яких 61 жінка була прооперована під час вагітності. Самостійно зроблено забір і підготовку біологічного матеріалу. Автором написано всі розділи дисертації, сформульовано висновки, розроблено практичні рекомендації щодо зниження частоти порушень репродуктивної функції у хворих з лейоміомою матки. Автором виконано статистичну обробку отриманих результатів. Матеріали дисертанта викладено в наукових працях, опублікованих самостійно, а також у тій частині актів впровадження, що стосуються науково-практичної новизни.
Апробація результатів роботи. 
Основні положення дисертаційної роботи доповідалися та обговорювалися на засіданні пленуму акушерів-гінекологів України (Львів, жовтень 2005), на засіданні асоціації акушерів-гінекологів Києва і Київської області (червень 2004; грудень 2005), науково-практичних конференціях „Актуальні питання репродуктивного здоров’я жінок” (Київ, 2003, 2004, 2005); на міжнародній школі-семінарі „Досягнення та перспективи перинатальної медицини” (Київ, 2006); на 1 спеціалізованій медичній виставі „Здоров’я жінки та дитини” (Київ, 23-26 травня 2006 р.) та на школі-семінарі з міжнародною участю „Сучасні досягнення та перспективи ендоскопічної хірургії в гінекології” (Київ, 15-16 червня 2006 р.). 
Публікації. 
За темою кандидатської дисертації опубліковано 4 наукових роботи, з яких 3 - у наукових фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, 1 – у матеріалах конференції.
Обсяг та структура дисертації. 
Дисертація викладена на 127 сторінках комп’ютерного друку, складається зі вступу, огляду літератури, розділу матеріалу та методів дослідження, двох розділів власних досліджень, їх обговорення, висновків та списку використаних джерел, який включає 70 джерел кирилицею і 101 латинкою. Робота ілюстрована 17 таблицями та 4 рисунками. 
 

 

 
ВИСНОВКИ
 
У дисертації наведено дані та нове вирішення наукового завдання сучасного акушерства та гінекології – зниження частоти перинатальних втрат та порушень репродуктивного здоров’я жінок з лейоміомою матки шляхом оптимізації тактики ведення, вдосконалення міомектомії під час і поза вагітності, визначення репродуктивного прогнозу при поєднанні міоми матки з іншими факторами ризику порушень репродуктивної функції.

1. Лейоміома матки є фактором ризику розвитку загрози переривання вагітності (20,4%), плацентарної недостатності (40,8%), передчасного відшарування плаценти (10,2%)  і перинатальних втрат (50,1‰), так як в 68,8% випадків при вагітності відмічається швидке зростання вузлів, а у кожної п’ятої пацієнтки (22,9%) виявляється прогестеронзалежна пухлина (співвідношення рівня експресії рецепторів до прогестерону та ест радіолу 6,0 і вище). 

2. Показаннями до міомектомії є: поза вагітності - атипове розташування вузлів (шиїчне, перешиїчне, інтралігаментарне), що призводить до порушення функції тазових органів, великі та гігантські розміри вузлів; під час вагітності - некроз вузла, підтверджений ехографічно, деформація порожнини матки великим інтерстиціальним вузлом та розташування вузла на плаценті.

3. Перед плануванням вагітності при лейоміомі матки слід проводити міомектомію, оскільки ця операція під час та поза вагітністю є доцільною, так як суттєво поліпшує репродуктивний прогноз хворих, а при дотриманні умов для виконання та відпрацювання хірургічної тактики не викликає небезпеки здоров’ю пацієнток.

4. Міомектомія дозволяє поліпшити репродуктивний прогноз у 70% жінок з лейоміомою матки у перші три роки після операції, але не запобігає прогресуванню захворювання надалі, про що свідчить багаторазове підвищення експресії колагену ІV типу в стінках судин міометрія з утворенням міоматозних проліфератів.

5. Несприятливими критеріями репродуктивного прогнозу є поєднання лейоміоми матки з зовнішньо-внутрішнім ендометріозом, ЗЗОМТ, тривалість неплідності більше 5 років, вік понад 30 років. В даних випадках доцільно використання ДРТ впродовж 1 року після міомектомії.

6. Виконання міомектомії на фоні медикаментозної аменореї або післяопераційна аменорея, викликана 3-4 ін’єкціями а-ГнРГ, дозволяє досягнути бажаної вагітності у 68,7% пацієнток з репродуктивними проблемами.

 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
 
Тактика ведення під час вагітності.
1.     При лейоміомі матки великих розмірів, що перешкоджає виношуванню вагітності, але не закриває вузлами доступ до порожнини матки, оптимальним є переривання вагітності у термін до 12 тижнів вагінальним доступом. Після цього слід проводити міомектомію поза вагітності, а потім – передгравідарну підготовку та планування вагітності. Обов’язковими умовами ми вважаємо згоду хворої на переривання вагітності при наявністі клініки початку самовільного викидня, підтверджене даними УЗД.

2.      У тих випадках, коли на фоні вагітності діагностована лейоміома великих та гігантських розмірів з ознаками деструкції вузлів або їх атиповою локалізацією, що перешкоджає зростанню та виношуванню плода, при відсутності явних клінічних ознак загрози переривання вагітності і при небажанні жінки перервати вагітність, показана консервативна міомектомія після передопераційної підготовки.
Тактика ведення поза вагітності.
1.        Точна діагностика порушень у різних ланках репродуктивної системи, стан ендометрія, кількість, розміри, локалізація міоматозих вузлів, стан придатків, наявність та характер супутньої патології.

2.        Передопераційна підготовка, спрямована на санацію інфекційних вогнищь, застосування імуномодуляторів, а також пери- і післяопераційне призначення 3-4 ін’єкцій а-ГнРГ, що дозволяє зменшити ризик хірургічного втручання та післяопераційних ускладнень.

3.        Власно міомектомія з правильним вибором хірургічного доступу, атравматичної техніки, адекватного шовного матеріалу та антибіотикопрофілактики. 

4.        Показаннями до міомектомії є: швидке зростання пухлини; атипове розташування вузлів (шиїчні, перешиїчні, інтралігаментарні та підслизові); великі та гігантські розміри міоми; маткові кровотечі, зумовлені міомою; некроз вузла; неплідність при міомі.

5.        Комплекс післяопераційної реабілітації для сприяння кращій репарації тканин, а саме: застосування нестероїдних протизапальних препаратів, дезагрегантів, засобів, стимулюючих репарацію тканин, а також продовження імуномодулюючої терапії. Після цього показано передгравідарну підготовку з плануванням вагітності після відновлення менструального циклу.
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