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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ


СП 		– спайковий процес 
ФР 		– фактор росту
ІЛ 		‑ інтерлейкін 
ФНП 		– фактор некрозу пухлини
СЕФР 	– судинно-ендотеліальний фактор росту
ЗБ 		– загальний білок
МЦ 		‑ мікроциркуляція
ум.од. 	‑ умовна одиниця 
ЦОГ 		‑ циклооксігеназа 
ШОЕ 	– швидкість осідання еритроцитів
БАР 		– біологічно-активні речовини 
РФК 		– реактивні форми кисню
ПМЦ 	– порушення менструального циклу 
УФН 		– узагальнена функція належності 
ВХШ 	– виразкова хвороба шлунку 
ВХДПК 	– виразкова хвороба дванадцятипалої кишки






ВСТУП


Актуальність роботи. Утворення внутрішньоочеревиних і тазових спайок спостерігається в 60-100 % випадків у відновлювальному періоді після перенесених порожнинних операцій [3, 31, 96]. Дана патологія характеризується широкою поширеністю, яка не має істотної тенденції до зниження. У гінекології ця проблема є особливо актуальною, так як, розвиток спайкового процесу призводить не тільки до погіршення якості життя хворих через виникнення больового синдрому, збільшення ризику повторних операцій, але і сприяє розвитку трубно-перитонеального безпліддя у пацієнток репродуктивного віку [37, 56, 92, 95]. 
Частота неплідності подружніх пар з кожним роком зростає, що негативно впливає на генофонд України. Так в Україні 15% сімей є безплідними. Серед них частота жіночого безпліддя складає 50-60%. В структурі жіночого безпліддя частота перитонеальних форм коливається від 9,2 до  34 % [28, 35, 58, 69, 82, 94, 96]. 
Як зазначалось вище, однією з основних причин безпліддя є наявність перитубарних спайок. Важливим компонентом етіопатогенезу спайкового процесу в малому тазу цілий ряд авторів [11, 24, 36, 44, 66, 89], вважають  ішемію очеревини та навколишніх тканин. Часто під час операції подібних ситуацій уникнути неможливо (накладення затискачів, формування анастомозів), тому вивчення механізмів впливу ішемії тканин на процес формування післяопераційних спайок і можливих шляхів його профілактики є надзвичайно актуальним.
Іншим важливим питанням спайкового процесу є його діагностика. На даний час не існує достовірних методів діагностування спайкового процесу в черевній порожнині, а традиційні способи, серед яких рентгенологічні, ультразвукові, ангіографічні методики, малоінформативні. Єдиним достовірним методом віріфікації спайкового процесу є лапароскопічне дослідження, але використання саме інвазивних методик  і є причиною спайкоутворення. Такий стан проблеми примушує шукати нові діагностичні методи для розв’язання  вказаної проблеми [41, 49, 65, 98, 118, 124].
Про актуальність питання профілактики післяопераційного спайкоутворення говорити не доводиться: з приводу спайкової хвороби щорічно в хірургічних відділеннях лікується близько 1% прооперованих раніше хворих, кишкова непрохідність розвивається у 50-75% хворих із спайковою хворобою і супроводжується високою летальністю, консервативне лікування її малоефективне, а після оперативних втручань рецидиви складають 32 - 71% [36, 39, 62, 140, 183, 197]. 
Аналіз літературних даних, що стосуються вивчення терапевтичної дії лікарських препаратів спрямованих на лікування та профілактику спайкових процесів в порожнині малого тазу, свідчить про відсутність таких засобів, які б повністю відповідали сучасним вимогам клініки. Традиційні препарати (лідаза, ФіБС, алое, аdcon-L, гідрокортизон та інші), що використовуються для лікування спайкових процесів в черевній порожнині, мають цілий ряд недоліків: короткочасна та недостатня ефективність, вузькоспрямованість дії (тільки фібрінолітична, тільки протинабрякова або тільки протизапальна тощо), відсутність анальгетичного ефекту [25, 52]. В останній час широке застосування знайшли суто ферментні препарати (серта, вобензим, вобе-мугос Е та інші), однак, вони при тривалому застосуванні призводять до підвищення вірогідності внутрішньочеревної кровотечі та розвитку алергічних реакцій [7, 15, 192, 221]. Зазначені недоліки притаманні як вітчизняним, так і зарубіжним, препаратам. 
Таким чином зазначений стан проблеми вимагає додаткового вивчення. Особливо це стосується пошуку препаратів які володіють протиспайковою дією і яким властиві політропні фармакологічні властивості, безпечність та простота застосування, а також конкурентноспроможна ціна на сучасному фармацевтичному ринку. У зв’язку з цим дані питання і стали предметом вивчення у дисертаційній роботі.
Зв’язок роботи с науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана в рамках науково-дослідної роботи кафедри акушерства та гінекології №1 Вінницького національного медичного університету (ВНМУ), яка є складовою частиною цільової державної науково-технічної програми «Прогнозування, профілактика та лікування морфофункціональних порушень у жінок з ускладненим перебігом вагітності та обтяженим соматичним та гінекологічним анамнезом (№ державної реєстрації 0106U000258). Дисертант є співвиконавцем зазначеної науково-дослідної роботи. 
Мета дослідження: розробка сучасних технологій прогнозування, діагностики та комплексу лікувально-профілактичних заходів у жінок із оперативними втручаннями на органах малого тазу на основі вивчення патогенетичних механізмів розвитку СП.
Завдання дослідження:
1. Вивчити основні фактори ризику розвитку СП  за даними ретроспективного аналізу історій хвороб жінок з оперативними втручаннями на органах малого тазу.
1. Дослідити стан мікроциркуляторного забезпечення черевної порожнини у лабораторних тварин з післяопераційним СП (експериментальні дослідження). 
1. Вивчити стан мікроциркуляторного забезпечення жінок з СП.
1. Дослідити рівні цитокінів (інтерлейкіну – 10, фактора некрозу пухлини та судинно-ендотеліального фактора росту) у жінок із спайковим процесом.
1. Вивчити патогенетичні механізми спайкоутворення за результатами ультраструктурного  дослідження. 
5. На основі аналізу отриманих даних патогенетично обґрунтувати, розробити і впровадити в практику комплекс лікуально-профілактичних  заходів у жінок після оперативних втручань на органах малого тазу.
Об’єкти дослідження – експериментальні та клінічні спайкові процеси в порожнині малого тазу.
Предмет дослідження – фактори ризику розвитку спайкового процесу, рівні цитокінів та стан мікроциркуляторного забезпечення у жінок з спайковим процесом, комплекс антигомотоксичних препаратів.
Методи дослідження: клінічні, експериментальні, інструментальні, імуноферментні, морфологічні, математично-статистичні. 
Наукова новизна отриманих результатів. Вперше структуризовані основні фактори ризику післяопераційного спайкоутворення при реалізації нечітких алгоритмів розпізнавання медико-біологічних процесів.
Вперше виявлено, що процес спайкоутворення реалізується через патогенетичні механізми, серед яких провідним є – порушення мікроциркуляторного забезпечення процесів загоєння в черевній порожнині, гіпоксичний стан тканин, дизрегенераторні зміни та розвиток імунного запалення, яке призводить до стимульованого колагеноутворення. 
Принципово новим в роботі є визначення мікроциркуляторного забезпечення малого тазу для діагностики спайкового процесу.
Вперше обґрунтовано та доведено доцільність застосування комплексу антигомотоксичних препаратів для профілактики розповсюдження спайкового процесу в черевній порожнині.
Вперше встановлено, що механізми профілактичної дії комплексу антигомотоксичних препаратів пов’язані з стимулюючим впливом на мікроциркуляторні процеси в ділянці ушкодження, активацією протизапальних цитокінів та суттєвим зниженням рівня прозапальних цитокінів.
Практична цінність роботи. Розроблена методика, яка дозволяє за рівнем про- та протизапальних цитокінів, а саме - інтерлейкіну –10, фактора некрозу пухлини та судинно-ендотеліальний фактора росту діагностовути спайковий процес малого тазу. 
Удосконалена методика визначення адекватного мікроциркуляторного забезпечення процесів загоєння в черевній порожнині дозволяє діагностувати наявність спайкового процесу та контролювати ефективність профілактичних заходів щодо спайкового процесу.
Впровадження поряд з стандартною післяопераційною терапією, комплексу антигомотоксичних препаратів  в хірургічну та гінекологічну практику дасть можливість розширити арсенал лікарських препаратів з профілактичним антиспайковим ефектом. 
Особистий внесок здобувача. Особисто здобувачем визначені мета і задачі дослідження, обрані методологічні підходи експериментального та клінічного вивчення спайкового процесу в черевній порожнині, самостійно проведено патентно-інформаційний пошук, аналіз наукової літератури по вибраній темі. Автором особисто виконано всі експериментальні дослідження, статистична обробка і аналіз отриманих результатів та оформлення їх у вигляді таблиць та рисунків, разом з керівником сформульовано висновки роботи, опубліковано основні положення дисертації. Ультраструктурні морфологічні дослідження автором проведені при консультативній допомозі завідувача кафедри патологічної анатомії ВНМУ ім. М.І. Пирогова д.мед.н., проф. Біктімірова. Біохімічні дослідження виконано на базі клінічної лабораторії ЦМіД та лабораторії клінічного пологового будинку №1 м. Вінниці. Визначення мікроциркуляторного забезпечення ранозагоювального процесу проведено при консультативній допомозі д.мед.н., проф. Белканія Г.С. 
Апробація роботи. Фрагменти дисертаційної роботи доповідались на: дев’ятій університетській (ХХХІХ вузівська) науково-практичній конференції молодих вчених та фахівців (Вінниця, 2003 р.); десятій університетській (ХХХХ вузівська) науково-практичній конференції молодих вчених та фахівців  (Вінниця , 2004 р.); ХІ університетській (ХХХХІ вузівська) науково-практичній конференції молодих вчених та фахівців (Вінниця, 2005 р.); Всеукраїнській науково-практичній конференції “Актуальні питання сучасного акушерства” (Тернопіль, 2006 р.); науково-практичній конференції «Актуальные вопросы акушерства, гинекологии и перинатологии» (Судак, 2007р.).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 13 наукових робіт, у тому числі 7 статей в журналах ліцензованих ВАК України, 6 тез в матеріалах доповідей конференцій, конгресів, з'їздів, 2  деклараційних патенти України.	
Обсяг і структура дисертації. Матеріали дисертації викладено на 184 сторінках машинописного тексту. Вона складається зі вступу, 6 розділів, аналізу та узагальнення результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел. Робота ілюстрована 18 рисунками, 21 таблицями. Список використаних джерел включає 251 бібліографічних описів, із них – 110 кирилицею та 141 латиницею. Обсяг ілюстрацій, списку використаних джерел становить 54 сторінки.

ВИСНОВКИ


В дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення завдання по розробці ефективних способів діагностики та профілактики СП у жінок після перенесених оперативних втручань на органах малого тазу, впровадження нової концепції діагностики імунологічних порушень і мікроциркуляторних розладів та методів профілактичного лікування. 
1.	За даними ретроспективного аналізу та результатами прогнозування за правилами нечіткого логічного виведення основними факторами ризику виникнення СП є: порушення обміну речовин (ожиріння, цукровий діабет, ДНЗ); альгодісменорея; наявність крові, навколоплідних вод в черевній порожнині; тривалість операції; крововтрата під час операції; порушення функції та захворювання травного тракту (гастрит, холецистит, панкреатит, ВХШ, ВХДПК); шкідливі звички (паління, алкоголь, наркотики).
1. Створений новий спосіб моделювання СП у дослідних тварин та встановлена діагностична цінність визначення мікроциркуляторного забезпечення для діагностики СП черевної порожнини. Так при значеннях до 30 у.о. – діагностувався виражений СП, 30-60 у.о. – помірний, вище 60 у.о. – незначний.
1. Визначення мікроциркуляторного забезпечення за показниками електропровідності шкіри є інформативною методикою діагностики СП в клінічних умовах. Критеріями наявності СП є визначення ішемічного, незбалансованого та дисциркуляторного типу мікроциркуляторного забезпечення.
1. При проведені морфологічних досліджень з’ясовано, що процес спайкоутворення реалізується багаточисельними механізмами, серед яких провідним є – пошкодження паренхіматозно-стромальних елементів кровоносних судин з переважним ураженням ендотеліоцитів, гіпоксичний стан, а також денатурація білків плазми крові, що призводить до розвитку стромально-судинного накопичення у вигляді судинного гіалінозу. Також, одним з головних механізмів утворення спайок є розвиток імунного запалення, яке призводить до стимульованого колагеноутворення. При цьому не спостерігались продукти завершення синтезу колагену, так як деструкція колагенової тканини одночасно поєднується з її новоутворенням.
3. При вивчені рівнів цитокінів у жінок з СП, встановлено, що рівень протизапального цитокіну ІЛ-10 був меншим в 2,2 рази 7,1±1,2 пг/мл проти 3,2±0,6 пг/мл (<p 0,05), а прозапального ФНП в 2,1 більше ніж у жінок без СП в черевній порожнині 22,6±3,4 пг/мл проти 48,5±3,8 пг/мл (<p 0,05).
4. Ефективність запропонованого профілактичного лікування комплексом антигомотоксичних препаратів («Лімфоміозот», «Плацента Композитум» та «Ескулюс Композитум») характеризувалась активацією процесів адекватного мікроциркуляторного забезпечення репаративних процесів черевної порожнини (гіперемічний та збалансований стани післяопераційного репаративного процесу); позитивною динамікою про- та протизапальних цитокінів: збільшення рівня протизапального цитокіну – ІЛ-10 до 18,6±2,2 пг/мл проти 2,2±0,4 пг/мл у хворих, яким не застосовувалась специфічна терапія; швидке відновлення до нормативних показників прозапальних цитокінів –ФНП та СЕФР - 30,4±3,8 пг/мл і 106,4±6,8 пг/мл відповідно проти контролю 53,7±4,6 пг/мл та 146,5±10,4 пг/мл (<p 0,05); відсутністю ультразвукових ознак наявності СП в малому тазу.  



ПРАКТИЧНІ  РЕКОМЕНДАЦІЇ


Розроблена прогностична модель за визначенням основних факторів ризику утворення спайкового процесу малого тазу, яка дає можливість при своєчасної корекції нівелювати вищенаведений патологічний стан.
Розроблена методика, яка дозволяє за рівнем цитокінів, які контролюють процеси спайкоутворення на різних рівнях спайкового процесу, а саме - інтерлейкіну –10, фактора некрозу пухлини та судинно-ендотеліальний фактора росту діагностувати наявність спайкового процесу малого тазу. 
Удосконалена методика визначення адекватного мікроциркуляторного забезпечення, при допомозі якої можлива як діагностика, так і контроль профілактичного лікування спайкових процесів малого тазу. Спосіб діагностики спайкового процесу, передбачає визначення стану мікроциркуляторного забезпечення в черевній порожнині за показниками електропровідності, за допомогою серійного приладу “AGNIS-ВАТ02”. Після проведення вимірювання та співставлення даних з нормативними показниками можна констатувати різні ступені спайкового процесу.
Впровадження поряд з стандартною післяопераційною терапією, комплексу антигомотоксичних препаратів «Лімфоміозот», «Плацента Композитум» та «Ескулюс Композитум» в хірургічну та гінекологічну практику дає можливість розширити арсенал лікарських препаратів з профілактичним антиспайковим ефектом. В ранньому післяопераційному періоді (з 1-ої по 7-у добу) антигомотоксична терапія призначається за наступною схемою: 700 розчин «Лімфоміозоту» 2,2 мл внутрішньом’язово та 10 крапель per os «Ескулюс Композитум», 1500 «Ескулюс Композитум» по 20 крапель per os, 2000 розчин «Плацента Композитум» 2,2 мл внутрішньом’язово та 10 крапель per os «Ескулюс Композитум».
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