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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы
Фибромиома матки – доброкачественная и гормональнозависимая опухоль. Она относится к числу наиболее распространенных заболеваний женских половых органов и отмечается у 10-15% женщин, в том числе у 20-25% женщин репродуктивного возраста [19,69].
Эпидемиологические исследования показывают, что риск заболевания возрастает после 40 лет. Основными симптомами, проявления фибромиомы матки, является кровотечение, боли, ощущение тяжести и давления внизу живота, клинические проявления обусловленные вторичными изменениями в ткани опухоли и общие изменения в организме, связанные с ее развитием. Частота сопутствующих заболеваний у больных фибромиомой матки довольно высока – 61,9-89,7%. В отношении же встречаемости отдельных нозологических форм отмечены большие колебания. Так патология сердечно-сосудистой системы обнаружена - у 22,0-60,0% больных, гипертоническая болезнь - у 7,0-50,0%, неврозы и неврозоподобные состояния – у 11,0-84,%, эндокринопатии – у 4,0-19,0%, ожирение - у 84% [21,68].
Данные литературы и многочисленные исследования общих отклонений в организме больных с фибромиомой матки позволяют считать, что это новообразование формируется в условиях нарушения микроциркуляции, тканевой и клеточной гипоксии. Одновременно с этим у больных обнаруживаются изменения функционального состояния сердечно-сосудистой, эндокринной системы с нарушением практически всех видов обмена [13].
На основании фундаментальных исследований установлено, что узлы фибромиомы матки формируются из “зоны роста” – своеобразного морфологического образования, располагающегося вокруг мелких сосудов миометрия. Такими чаще бывают мелкие артериолы с зоной гиперплазии гладкомышечных клеток [68,70]. Гистологические исследования “зоны роста” обнаруживают “тонкостенный” сосуд, в котором хорошо различима только эндотелиальная выстилка, а мышечный адвенстициальный и переадвенстициальный слои, как бы исчезают, превращаясь в клеточные скопления с обнаруживаемыми крупными эпителиоидными клетками и миобластами. По мере формирования растущей опухоли образуется особый вид сосудов, в котором собственно от первичного сосуда остается только одна эндотелиальная выстилка, вокруг которой хаотично располагаются гладкомышечные пучки фибромиомы  с полностью сокращенными гладкомышечными волокнами. Все это, создает особые условия гемодинамики фибромиомы матки [69,81].
На сегодня, очевидно, что эндотелий играет решающую роль в регуляции сосудистой стенки при физиологических состояниях [115]. Под эндотелиальной дисфункцией подразумевают дисбаланс между следующими факторами – вазоконстрикторами (эндотелин-1) и вазодилататорами (эндотелиальный фактор релаксации). Большинство факторов, которые влияют на тонус сосудов, вызывают синтез и освобождение из эндотелия NO, он, в свою очередь, расслабляет гладкую мускулатуру сосудов. Уменьшение синтеза ЭФР в клетках эндотелия имеет место при артериальной гипертонии, гиперхолестеринемии, курении, сахарном диабете, которые в тоже время являются факторами риска развития атеросклероза. Поскольку дисфункция эндотелия играет важную роль в патогенезе и клинических проявлениях атеросклероза, ее выявление имеет большое значение [145,128].
Большой интерес представляют данные о влиянии разнообразных лекарственных препаратов на функциональную характеристику эндотелия.
В механизмах противогипоксического действия озона важную роль играет вазодилатация, которая относится прежде всего к артериолам и посткапилярным венулам. Вазодилатационный эффект озона связан с эндотелиоцитами так называемых ЭФР, к которым относится NO [75,95].
Значение эндотелиальной дисфункции в развитии фибромиомы матки, исследование влияния лекарственных препаратов на состояние эндотелиальной функции имеет научное и практическое значение для совершенствования понимания патогенеза фибромиомы матки и оптиматизации лечения.
Связь работы с научными программами, планами, темами.
Диссертация выполнена в соответствии с планом научных исследований кафедры акушерства и гинекологии №2 Харьковского государственного медицинского университета который направлен на реализацию  программы «Разработка и внедрение  эффективных методов и способов профилактики, диагностики и лечения основных заболеваний и травм». Номер государственной регистрации № 0198U002627. Соискатель самостоятельно выполнял фрагмент работы по изучению функции эндотелия  и обмена липидов  и больных с фибромиомой матки на фоне ожирения. 
Цель и задачи исследования. 
Целью работы являлось улучшение результатов лечения больных с фибромиомой матки на фоне ожирения, на основании изучения состояния эндотелия и обмена липидов. 
Поставленная цель предполагала решение следующих задач:
1. Определить состояние системы гемостаза у больных с фибромиомой матки на фоне ожирения.
2. Изучить показатели обмена липидов, активности ферментов у обследованных больных.
3. Изучить функцию эндотелия у больных с фибромиомой матки на фоне ожирения.
4. Исследовать взаимосвязь между активностью эндотелиальных факторов, обмена липидов  у больных с фибромиомой матки на фоне ожирения. 
5. Изучить динамику активности показателей функционального состояния эндотелия при проведении  медикаментозной терапии больных с фибромиомой матки с применением прогестагенов, озонотерапии.
Объект исследования: фибромиома матки на фоне ожирения.
Предмет исследования: состояние эндотелия, обмен липидов, параметры системы гемостаза, активность ферментов у больных с фибромиомой матки на фоне ожирения. 
Методы исследования: для изучения состояния дисфункции эндотелия проведено изучение уровней эндотелина-1 и циклического 3 – 5 –гуанозинмонофосфата иммуноферментными методами. Для исследования липидного спектра крови проведено изучение содержания ОХ, холестерина ЛПВП, холестерина ЛПНП, холестерина ЛПОНП ферментативным методом с типированием гиперлипидемии по Фредериксону. Инструментальные методы исследования УЗИ ОМТ, лечебно-дигностическое выскабливание полости матки – для диагностики и лечения больных. Статистические методы исследования использованы для оценки достоверности полученных результатов.
Научная новизна полученных результатов. 
Впервые на современном уровне изучены параметры системы гемостаза при фибромиомах матки на фоне ожирения различной степени. Установлены основные патологические изменения, которые приводят к нарушению равновесия в гемокоагуляционном гемостазе, к эндотелиальной дисфункции. Оценены показатели липидного обмена и их взаимоотношение с патогенезом нарушений в свертывающей системе крови, с развитием эндотелиальной дисфункции при фибромиоме матки. Впервые установлено функциональное состояние эндотелия  у больных с фибромиомой матки   на фоне ожирения. 
Усовершенствован  метод проточно-аспирационного  дренирования  полости матки при лечении больных с фибромиомой матки   с использованием озонированных растворов.
Научно обоснована целесообразность использования медицинского озона в комплексном лечении больных с фибромиомой матки.
Практическое значение полученных результатов. В результате проведенных исследований усовершенствован алгоритм обследования больных, направленный на раннюю диагностику фибромиомы матки у женщин с ожирением и оценкой функции эндотелия. Рекомендовано, для нормализации эндотелиальной дисфункции и липидного обмена включать в комплекс лечебных мероприятий гестагенный препарат «Дуфастон» и озонотерапию.
Полученные автором данные, касающиеся обследования и лечения больных с фибромиомой матки на фоне ожирения внедрены в работу гинекологических отделений Харьковской областной клинической больницы, родильного дома №1 г. Харькова, родильный дом №3 г. Харькова, родильный дом №6 г. Харькова, родильный дом №7 г. Харькова, городского клинического родильного с неонатологическим стационаром г. Харькова, Ново-Водолажской ЦРБ. Теоретические положения  и практические рекомендации используются в учебном процессе кафедр акушерства и гинекологии Харьковского государственного медицинского университета.
Личный вклад диссертанта.  Диссертантом самостоятельно проводилось клинико-лабораторное обследование больных с использованием УЗИ ОМТ, иммуноферментного анализа. Лично разработана комплексная  схема лечения женщин с фибромиомой матки на фоне ожирения. Проведена статистическая обработка, обобщение и анализ полученных результатов, сформулированы научные положения и выводы диссертации. Соавторы работ, которые были опубликованы, оказывали консультативную помощь по методическим и теоретическим вопросам.
Апробация результатов диссертации.  Материалы диссертации докладывались и обсуждались на заседании научного общества акушеров-гинекологов Харьковской области (Харьков, 2002, 2004),  на  конференции молодых ученых ХГМУ «Медицина третього тисячоліття» (Харьков, 2001, 2003), ІІІ Украинской научно-практической конференции с международным участием «Местное и парэнтеральное использование озонотерапии в медицине» (Харьков, 2003).
Публикации. Результаты диссертационных исследований опубликованы в 9 научных работах, из них 3 в изданиях, рекомендованных ВАК Украины.
Выводы

	Предложенные в работе методы диагностики и лечения больных  с фибромиомой матки на фоне ожирения  с использованием  прогестагенов, озонотерапии демонстрируют новое решение научной задачи, которая заключалась в решении  особенностей  эндотелиальных факторов, параметров гемостаза,  обмена липидов.
1. Клиническими проявлениями фибромиомы матки на фоне ожирения являются увеличение размеров матки, наличие болевого синдрома (53,7% больных), метроррагии (49,0% больных), не зависящие от степени ожирения, в анамнезе позднее менархе у 52,8% больных.
2. У больных с фибромиомой матки на фоне ожирения изменяются показатели свертывающей и противосвертывающей системы крови (снижение уровня общего белка 63,661,78г/л, фибриногена  2,560,07г\л), сопровождающиеся нарушением  белкового, пигментного  видов обмена.
3. У женщин с фибромиомой матки на фоне ожирения отмечается значительное нарушение обмена липидов. Преобладает гипердипидемия ІІ а и ІІ б степени за счет повышения уровня общего холестерина и липопротеидов низкой и очень низкой плотности и триглицеридов, увеличением концентрации биллирубина в сыворотке крови за счет обеих его фракций, повышение активности АсАТ (0,910,05млмоль).
4. При наличии фибромиомы матки на фоне ожирения в организме женщин выявляется выраженная эндотелиальная дисфункция, которая является одной из причин развития гипоксии, о чем свидетельствует наличие  четкой корреляционнной зависимости  между повышением  содержания  эндотелина-1 в плазме крови и снижением цГМФ, возрастающей при увеличении степени ожирения.
5. Нарушение обмена липидов  способствует прогрессированию эндотелиальной дисфункции, проявляющейся в усугублении дисбаланса между  эндотелиальными вазоконстрикторами и вазодитятаторами.
6. Использование  озонотерапии  для лечения фибромиомы матки при ожирении является научно обоснованным методом, воздействующим на патогенетические аспекты локальной эндотелиальной дисфункции и способствует  нормализации свертывающей и противосвертывающей функции с 5 дня (увеличение протромбинового индекса 92,380,77%, снижение уровня фибриногена 3,270,11г/л, общий белок находился в пределах нормы 72,381,63г/л).
7. Лечение озонированными растворами методом внутриматочного орошения и препаратами  прогестагенов («Дуфастон») при фибромиоме матки  нормализует  показатели функционального  состояния эндотелия, параметры гемостаза и обмен липидов.
8. Клиническая эффективность озонотерапии при фибромиоме матки на  фоне  ожирения составляет 72,2% (уменьшение болевого синдрома на 32,0%, нормализация  менструального цикла на 21,4%, уменьшение размеров миоматозных узлов на 8,8%). Использование этой методики способствует остановке кровотечения, нормализации биохимических показателей и не сопровождается  побочными реакциями и осложнениями.
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