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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність проблеми. Лейоміома матки (ЛМ) – найпоширеніша доброякісна пухлина геніталій, яка в 20–45 % випадків є причиною неплідності, в 50–70 % – хірургічних втручань, у тому числі видалення органа, і, відповідно, основною причиною зниження працездатності та погіршення якості життя сучасної жінки. Такі симптоми ЛМ, як маткова кровотеча, анемія, біль, симптоми здавлювання суміжних органів, спричиняють значне зниження фізичного здоров’я жінки та погіршення її психоемоційного стану [Н. Я. Скрипченко, 2005; 
В. В. Камінський та співавт., 2006; А. Г. Коломійцева та співавт., 2007; I. Brosens, 2006; M. Agdi, T. Tulandi, 2008; G. Harding et al., 2008].

Прогрес фундаментальних наук, досягнутий протягом останніх десятиріч, дав можливість зробити значний крок уперед у вивченні етіології та патогенезу ЛМ [В. Г. Дубініна та співавт., 2006; А. Л. Тихомиров, Д. М. Лубнин, 2006; В. А. Бурлев, 2007; P. Basta et al, 2009]. Однак питання щодо тригерних механізмів розвитку ЛМ і на сьогодні залишаються невизначеними і дискутабельними.

ЛМ нерідко поєднується з дисгормональними захворюваннями молочної (ДЗМЗ) та щитовидної залоз, що встановлено за результатами наших попередніх досліджень та узгоджується з даними літератури [Б. М. Венцківський; 2006; L. Ende et al., 2007; R. S. Baban et al., 2008]. Натомість практично невивченими залишаються морфофункціональні, ультраструктурні, гормональні, імунологічні та гемодинамічні особливості розвитку ізольованої та поєднаної з іншою дисгормональною патологією ЛМ. Відповідно не розроблено критеріїв діагностики та відсутні чіткі рекомендації щодо вибору тактики диференційованого лікування даного захворювання у випадках ізольованої патології та у разі поєднання її з гіперпроліферативними захворюваннями інших органів і систем. Методи терапії захворювання обираються з урахуванням лише розмірів та локалізації вузлів, з чим нерідко пов’язана висока частота рецидивів [В. В. Камінський та співавт., 2006; J. B. Spies et al., 2002; S. Ambat et al., 2009].

Питання тактики лікування пацієнток з ЛМ залишається у центрі уваги вітчизняних та зарубіжних дослідників [Н. М. Рожковська та співавт., 2004; С. Аджиони, 2009; S. H. Shin, 2009]. Незважаючи на прогрес сучасної фармакології в розробці ефективних препаратів та втілення новітніх технологій, які розширили можливості органозберігаючої терапії цієї доброякісної пухлини, основним в її лікуванні залишається хірургічний і здебільшого – радикальний метод [Г. М. Савельева и соавт., 2007; C. E. Miller et al.; 2009; H. Fernandez et al., 2009]. У той же час тенденція останніх років до підвищення захворюваності на ЛМ у жінок молодого віку, соціальна активність сучасної жінки та розширення вікових меж фертильного періоду завдяки застосуванню сучасних репродуктивних технологій обумовлюють необхідність перегляду тактики ведення пацієнток з даною патологією. 

Розширення можливостей консервативної терапії та впровадження мініінвазивних технологій ставлять і нові завдання щодо принципів індивідуалізованого їх вибору з урахуванням прогнозу росту та ризику малігнізації пухлини. Оптимізація алгоритмів органозберігаючого лікування ЛМ відкриває нові перспективи з точки зору збереження репродуктивного потенціалу в складній демографічній ситуації в країні, що має велике медичне, соціальне та економічне значення.

Враховуючи велику поширеність, «помолодіння» патології, діаметрально протилежні трактування механізму розвитку пухлини, відсутність уніфікованих підходів до діагностики та диференційованого органозберігаючого лікування ЛМ, подальше вивчення етіології та патогенезу і розроблення системи надання лікувально-профілактичної допомоги жінкам з даною патологією залежно від варіанта розвитку пухлини набуває все більшої актуальності в умовах сьогодення України як в науковому, так і в практичному відношенні.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана відповідно до проблемно-тематичного плану науково-дослідних робіт ДУ «ІПАГ АМН України» і є фрагментом комплексної теми «Удосконалити методи профілактики та лікування поєднаних доброякісних гіперпроліферативних захворювань матки і молочної залози у жінок репродуктивного віку» (№ держреєстрації теми 01.05U000318). Проведені дослідження узгоджуються з державною програмою «Репродуктивне здоров’я», схваленою постановою Кабінету Міністрів України № 1849 від 27.12.2006 р. і спільним Наказом МОЗ та АМН України 372/34 від 01.07.2007 р.
Мета роботи – створення системи надання лікувально-профілактичної допомоги жінкам з лейоміомою матки шляхом розроблення алгоритму діагностики та принципів і методів її диференційованого лікування на основі виявлення взаємозв’язків гормонального, імунного гомеостазу та морфофункціональної характеристики пухлини.
· Задачі дослідження:
1.     Проаналізувати особливості розвитку та клінічного перебігу ЛМ у жінок з поєднанням її із доброякісними захворюваннями молочної (МЗ) та щитовидної залоз (ЩЗ) та за умов ізольованого її варіанта.

2.     Визначити стан загального і локального гормонального гомеостазу та концентрацію ІПФР-1 у жінок з ізольованою (ІЛМ) та поєднаною лейоміомою матки (ПЛМ).

3.     Провести порівняльну оцінку імунного статусу, в тому числі активності аутоімунних процесів, за ІЛМ та ПЛМ.

4.     Визначити морфофункціональні та ультраструктурні характеристики ІЛМ та ПЛМ.

5.     Вивчити характер мікробіоценозу вагіни у разі ІЛМ та ПЛМ.

6.     На підставі виявлених змін удосконалити та оптимізувати діагностичну тактику за різних клінічних варіантів ЛМ.

7.     На основі отриманих результатів створити систему надання лікувально-профілактичної допомоги жінкам з ЛМ залежно від її клінічного варіанта.
Об’єкт дослідження – лейоміома матки (ізольована та поєднана із дисгормональною доброякісною патологією молочних та щитовидної залоз).
Предмет дослідження – клінічні прояви, гормональний гомеостаз, морфофункціональний стан вузлів ЛМ, особливості експресії рецепторів, ехографічні характеристики, реґіонарна гемодинаміка, стан імунітету, рівень антитіл до білків конформації, мікробіоценоз вагіни.
Методи дослідження – клінічні, анкетні, інструментальні, ендокринологічні, імунологічні, бактеріоскопічні, бактеріологічні, морфологічні, ультраструктурні, імуногістохімічні, математично-статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. Уперше на підставі результатів клініко-параклінічних досліджень виділено два клініко-патогенетичні варіанти ЛМ – ізольовану (перший варіант) та поєднану з дисгормональною патологією молочної та щитовидної залоз (другий варіант), які суттєво відрізняються за темпом росту, особливостями клінічного перебігу, ехографічними характеристиками, морфологічною структурою та механізмами розвитку.

Встановлено, що поєднання ЛМ з ДЗМЗ здебільшого супроводжується патологією ЩЗ. Обґрунтовано доцільність скринінгового обстеження МЗ та ЩЗ у жінок з даним захворюванням для визначення клініко-патогенетичного варіанта і вибору тактики подальшого лікування.

Виявлено, що для ІЛМ характерний повільний ріст пухлини, іноді до великих розмірів на тлі малосимптомного перебігу, в той час як для ЛМ, поєднаної з ДЗМЗ, властиві переважно симптомний перебіг при невеликих розмірах та здебільшого швидкий ріст.

Уперше виділено морфологічні відмінності зазначених варіантів ЛМ, що полягають у переважанні за умов першого з них сполучнотканинного компонента з менш вираженою клітинною складовою за відсутності активності неоангіогенезу, наявності дистрофічно-деструктивних процесів у пухлині, в той час як за умов другого – переважання гладком’язового компонента пухлини на тлі активного неоангіогенезу та вогнищ проліферації міоцитів, а також більшого рівня експресії маркерів проліферації і малігнізації, що вказує на вищу проліферативну активність та потенційну онконебезпеку даного варіанта розвитку пухлини.

Вперше на основі ендокринологічних, імунологічних та бактеріологічних досліджень встановлено, що в якості провідних ланок у патогенезі першого варіанта ЛМ слід розглядати запальний процес (переважно бактеріальної етіології) та розвиток локальної дисгормонемії, а при другому клініко-патогенетичному варіанті – системні дисгормональні порушення, а також метаболічні та аутоімунні розлади.

На основі виявлених особливостей клінічного перебігу, механізмів розвитку та морфологічних характеристик різних патогенетичних варіантів ЛМ визначено критерії їхньої діагностики, вдосконалено методи органозберігаючого лікування та розроблено систему диференційованого застосування різних органозберігаючих технологій.
Практичне значення одержаних результатів. Обґрунтовано доцільність проведення у відділеннях гінекології та жіночих консультаціях скринінгового обстеження МЗ та ЩЗ у жінок з ЛМ, що сприятиме ранньому виявленню поєднаної гіперпроліферативної патології та підвищенню якості діагностики захворювань МЗ у 2,5 разу, ЩЗ – в 3 рази.

Удосконалено діагностичні методи об’єктивізації темпу росту ЛМ та визначено основні диференціально-діагностичні критерії двох її клінічних варіантів – ІЛМ та ПЛМ. Це дає можливість за результатами клінічного та інструментального обстеження припустити морфологічну будову, проліферативний потенціал та чутливість пухлини до різних методів терапії з метою індивідуалізованого вибору методу лікування ЛМ.

Запропоновано систему диференційованого поетапного лікування ЛМ та принципи пріоритетного вибору органозберігаючого методу її терапії залежно від клінічного варіанта пухлини, кількості, величини та локалізації міоматозних вузлів, що значно підвищує ефективність та безпеку терапії. Вдосконалено органозберігаючі методики лікування ЛМ, що значною мірою розширює можливості органозберігаючих технологій, сприяє підвищенню якості життя та збереженню у жінок з даною патологією репродуктивного потенціалу.
Впровадження результатів досліджень. Результати дослідження впроваджені у практику роботи лікувальних закладів м. Києва, Запоріжжя, Дніпропетровська, Луганська, Вінниці, Тернополю, Черкас та Черкаської обл.

Положення, викладені в матеріалах дисертаційної роботи, використані під час підготовки алгоритмів тактики ведення пацієнток з ЛМ та ДЗМЗ, які увійшли до «Клінічних протоколів з акушерської та гінекологічної допомоги» (Наказ № 620 МОЗ України від 29.12.2003 р.); методичних рекомендацій «Сучасні принципи діагностики та лікування гіперпластичних процесів ендометрія» та 8 патентів.

Матеріали дисертації використовуються в постійно діючому циклі семінарів: «Школа ендокринної гінекології», лекційному та практичному курсах підготовки слухачів на кафедрі акушерства, гінекології та перинатології НМАПО 
ім. П. Л. Шупика.
Особистий внесок здобувача. Здобувач є автором основної ідеї роботи. Дисертантом особисто виконано інформаційно-патентний пошук, аналіз літературних даних, обрано тему та розроблено дизайн дослідження. Здобувачем особисто проведено клінічне та ультразвукове обстеження пацієнток, забір матеріалу для ендокринологічних, імунологічних, бактеріологічних, гістологічних та імуногістохімічних досліджень, сформовано дослідницькі групи. Здійснено статистичну обробку, проаналізовано, узагальнено та викладено отримані результати, сформульовано висновки, науково обґрунтовано та впроваджено в роботу лікувальних закладів практичні рекомендації.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації викладені на: науково-практичній конференції «Менопауза: гормони і мозок, психіка і соматика» (м. Івано-Франківськ, 2003); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Сучасні напрямки розвитку ендокринології (Треті Данилевські читання)» (Харків, 2004); науково-практичній конференції «Хірургічні методи лікування в акушерстві та гінекології» (Харків, 2004); пленумах міжнародної Асоціації ендоваскулярної хірургії та інтервенційної радіології «Нові досягнення ендоваскулярної хірургії та інтервенційної радіології» (м. Білгород-Дністровський, 2005; 2007); ХІІ з’їзді акушерів-гінекологів з міжнародною участю «Репродуктивне здоров’я у ХХІ столітті» (м. Донецьк, 2006); науково-практичній конференції та Пленумі Асоціації акушерів-гінекологів України з міжнародною участю (м. Дніпропетровськ, 2008); науково-практичній конференції «Актуальні проблеми ендокринної гінекології» (м. Київ, 2008); всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Допоміжні репродуктивні технології в лікуванні безпліддя» (м. Київ, 2008); міжнародній науково-практичній конференції «Ведение пациенток с миомой матки: от гистерэктомии к сохранению матки» (м. Київ, 2008); всеукраїнському науковому форумі «Здорова нація: здоров’я жінки та дитини» (м. Київ, 2008); І міжнародній науково-практичній конференції «Актуальні питання репродуктивної фармакології» (м. Харків, 2008); науково-практичній конференції «Здоров’я жінки – запорука здоров’я нації» (м. Харків, 2009); 15th European Congress on Obesity (Budapest, 2007) та низці регіональних конференцій у різних областях України.
Публікації. За темою дисертації опубліковано 49 наукових праць 
(в авторефераті наведено 32), у тому числі: одна глава у монографії; 31 – статті 
у журналах; 6 – у збірниках наукових праць та 3 – у матеріалах конференцій; отримано 8 патентів України.
Обсяг і структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 295 сторінках машинописного тексту і складається із вступу, огляду літератури, методів досліджень, 9 розділів власних досліджень, аналізу і узагальнення результатів, висновків, практичних рекомендацій. Робота ілюстрована 138 рисунками, що займають 64 сторінок машинопису, та 92 таблицями, що займають 58 сторінок машинопису. Список літератури налічує 541 найменування та займає 48 сторінок.
 
ОСНОВНИЙ ЗМІСТ

Матеріали та методи дослідження. Для вирішення поставлених завдань дослідження проводили поетапно. На початковому етапі з метою визначення частоти поєднання ЛМ з патологією МЗ та ЩЗ було проведено ретроспективний аналіз 4265 історій хвороби жінок віком від 17 до 49 років з ЛМ, які перебували на стаціонарному лікуванні у відділенні гінекології клінічної лікарні № 16. При цьому 1897 історій хвороби належали пацієнткам, які проходили лікування в 2000–2001 рр., коли характер супутньої патології встановлювали за даними анамнезу, та 2368 – хворим, які перебували у лікарні в 2002–2005 рр. після введення у 2002 р. комплексного скринінгового обстеження, що включає дослідження стану геніталій, ЩЗ та МЗ із застосуванням методу ультразвукової діагностики (УЗД).

На наступному етапі дослідження обстежено 1120 жінок репродуктивного віку (від 18 до 49 років) з ЛМ. Залежно від наявності супутньої дисгормональної патології МЗ або ЩЗ пацієнток було розділено на такі групи: І групу склали 450 (40,18 %) жінок з ІЛМ, ІІ – 135 (12,05 %) пацієнток з поєднанням ЛМ і доброякісних ДЗМЗ, ІІІ – 382 (34,11 %) жінки з ЛМ, асоційованою з патологією ЩЗ, та ІV – 153 (13,67 %) пацієнтки з поєднанням ЛМ, ДЗМЗ та захворювань ЩЗ. Під час розподілу на групи, враховуючи відсутність на даний час чітких критеріїв діагностики дифузної патології МЗ, при формуванні досліджуваних груп враховували лише вогнищеву її патологію, що має чіткі ехографічні та морфологічні критерії. Групу порівняння склали 250 гінекологічно здорових жінок відповідного віку. Залежно від віку групи були розділені на підгрупи: підгрупу «а» склали пацієнтки активного репродуктивного віку (від 18 до 35 років), підгрупу «б» – пізнього репродуктивного (від 36 до 49 років). Усі жінки перед обстеженням і лікуванням підписували інформовану згоду.

Обстеження жінок було проведено на базі гінекологічних відділень Міського Ендокринологічного Центру (до 2008 р. – клінічної лікарні № 16), клінічної лікарні № 9 та Медичного комплексу «Артем».

Для встановлення діагнозу ЛМ у другу фазу менструального циклу здійснювали гінекологічний огляд за стандартною методикою та УЗД геніталій на апараті Nemio XG (Toshiba, Японія) із застосуванням вагінального (із змінною частотою 4 – 7,5 мГц) та за необхідності – абдомінального (з частотою 3,5 Гц) трансдюсерів. Оцінювали наявність, розміри, кількість, ехографічну щільність вузлів, їхнє розташування та структуру. Обчислювали об’єм матки та домінантного фіброматозного вузла за формулою G. B. Healy (1989). Реґіонарну гемодинаміку вивчали на апараті Toshiba Nemio XG за допомогою кольорового допплєрівського картування, енергетичного допплєра та імпульсної допплєрометрії. При цьому оцінювали показники кривих швидкості кровотоку (КШК) – максимальну систолічну швидкість (МСШ) та характеристики циркуляторного опору: індекс резистентності (ІР) та індекс пульсації (IП) [И. А. Озерская, 2005]. Усім жінкам здійснювали також скринінгове УЗД МЗ та ЩЗ на апараті ANSER-485 із застосуванням лінійного датчика 7,5 мГц.

З метою виявлення чинників ризику ЛМ за спеціально розробленою анкетою проведено ретельний збір анамнезу. Для незалежної оцінки больового феномена використано метод багатомірної семантичної дескрипції із застосуванням Мак-Гілловського опитувальника (McGill Pain Questionnaire) [В. В. Кузьменко и соавт., 1986]. З метою аналізу впливу симптомів ЛМ на життєдіяльність пацієнток проведено оцінку якості життя за шкалою «SF-36 Health Status Survey» [1993].

У ході загального обстеження визначали антропометричні дані – ріст, масу тіла, індекс маси тіла (ІМТ) [F. A. Leidenberger et al., 1995]. Вміст жирової тканини (ВЖТ) встановлювали за методом біоімпедансного аналізу [D. Kottler, 1997] з допомогою вагів Tanita-TBF-543.

Об’єм менструальних крововтрат визначали за допомогою методу візуальної оцінки, що запропонований Янсеном [D. Widemeersch, E. Echacht, 2002]. Для кількісного визначення темпів росту ЛМ вираховували індекс росту пухлини за А. Л. Тихомировим (2006).

З метою вивчення стану загального та місцевого ендокринного статусу досліджували гормональний спектр сироватки крові кубітальної вени (гонадотропних – ФСГ, ЛГ; статевих стероїдних гормонів – естрадіолу, прогестерону та тестостерону; пролактину) у другу фазу менструального циклу імуноферментним методом з використанням тест-систем фірми Equipar (Італія) та фотометру MSR-1000 (США), показників стресреалізуючої системи (АКТГ), 
с-пептиду, інсуліноподібного фактору росту-1 (ІПФР-1 – соматомедину) і лептину – тест-систем фірми DSL (США) і рідеру «Sunrise»; тиреоїдної системи (тиреотропного гормону (ТТГ), трийодтиронину (Т3), тироксину (Т4) та антитіл до тиреоглобуліну – АТТГ), глюкози натще – імунохемілюмінісцентним методом на мікрочастинках виробництва Abbot (США) та апараті Arcnitest (США); інсуліну і кортизолу – реактивів Beckman Coulter Іnc та обладнання ACCESS (США), антимікросомальних антитіл (АМАТ) – напівкількісним методом аглютинації з реактивами FUJIREBIO Inc (Японія). Гормональний спектр досліджено у сироватках крові кубітальної вени, артеріо-венозної крові судин матки, отриманої при діагностичному вишкрібанні порожнини матки, та у обмеженого числа пацієнток – в крові з маткових артерії і вени, одержаної під час їх катетерізації перед проведенням емболізації маткових артерій (ЕМА).

Морфофункціональний стан видаленої тканини та проліферативний потенціал ЛМ визначали за результатами гістологічного, ультраструктурного (електронно-мікроскопічного), імуногістохімічного досліджень (антигенів рецепторів до естрадіолу (ЕР), прогестерону (ПР), пролактину, колагену IV типу, ядер проліферуючих клітин (PCNA) та канцерембріонального (CEA) антигену) непрямим стрептавідин-пероксидазним методом з використанням Kit-моноклональних антитіл (фірми «DAKO», Данія). Поширеність та інтенсивність реакції оцінювали за допомогою бальної методики та з використанням напівкількісного методу Histo-score [W. Jonat et al., 1986; Л. М. Захарцева, 2007]. Усі мікрофотографії виконані за допомогою апаратури Olympus DP50 і зберігаються в базі даних. Ультратонкі зрізи вивчалися за допомогою електронного мікроскопу «Selmi ПЭМ–125К» (Україна).

Бактеріологічний аналіз мікробіоценозу вагіни включав дослідження спектра та визначення кількісних характеристик аеробної та анаеробної мікрофлори з обліком результатів згідно з наказом МОЗ України від 2005 р., 
а також інфекцій, що передаються статевим шляхом (хламідій, гарднерел за методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР), мікоплазм та уреаплазм – бактеріологічного культурального методу (ДУО), трихомонад і мобілункусу – шляхом звичайної мікроскопії), а також вірусного інфікування (вірусами герпесу 1-го та 2-го типів, цитомегаловірусу – за допомогою визначення концентрацій імуноглобулінів G та M, папіломавірусу – ПЛР).

Оцінку загального та локального імунного статусу проведено на основі визначення у зразках цільної периферійної крові та ендометрія концентрацій лімфоцитарних субпопуляцій (CD3+, CD3HLA-DR+, CD19+, CD16/56+, CD3CD4+ та CD3CD8+) за методом двокольорової проточної цитофлуориметрії з використанням моноклональних антитіл та лізуючого розчину Lising Solution на лазерному проточному цитофлуориметрі FACScan (Becton Dickinson, США) в режимі SIMULSET. Концентрацію циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) у сироватці крові визначали за методом простої радіальної імунодифузії в агаровому гелі [G. Mancini et al., 1965] із застосуванням антисироватки до IgG і стандарту імуноглобулінів людини класів G, A, M (Предприятие по производству бакпрепаратов НИИЭМ им. Н. Ф. Гамалеи, Росія), антифосфоліпідних антитіл (АФА) класу IgG – за допомогою імуноферментного аналізу (реагенти фірми ANTI-CARDIOLIPIN Sigma, США) та планшетного фотометра (Labsystems, Швеція), кисневозалежний метаболізм моноцитів – у спонтанному та індукованому (пірогеналом у дозі 10 мкг/мл) тесті відновлювання нітросинього тетразолію до формазану (НСТ) [Б. А. Никулин, 2008]. За різницею і-НСТ та с-НСТ-тестів оцінювали функціональний резерв (ФР) моноцитів. Продукцію цитокінів визначали шляхом дослідження спонтанного синтезу інтерлейкінів (ІЛ): ІЛ-2, 
ІЛ-4, ІЛ-12 у супернатантах імуноферментним методом за допомогою тест-систем фірми Diaclonе (Франція).

З метою виявлення ролі аутоімунних процесів та пошуку вірогідних антигенів визначали концентрації аутоантитіл до Топоізомерази-І (Топо-І) та шаперону Hsp60. Для вивчення концентрацій антитіл проти Топо-1 використовували лізат з ядер плаценти здорових жінок з очищенням методом трьохстадійної хроматографії та додатковим – на цукровому градієнті; аутоантитіл до Hsp60 – виділений із лізату клітин E. coli і очищений шляхом гель-фільтрації та іонообмінної хроматографії рекомбінантний шаперон (Hsp60), який використовували як антиген. Концентрацію білків визначали за методом Бредфорда (1976), імунореактивність сироваток – з використанням методу твердофазного імуноферментного аналізу (ELISA). Дослідження проводили у відділенні сигнальних систем клітини Інституту молекулярної біології і генетики НАН України.

Отримані цифрові дані опрацьовували з використанням сучасних методів медичної статистики за допомогою програми Excel Microsoft Office із застосуванням критерію Стьюдента, поправки Бонферроні, непараметричного критерію Уїлкоксона, методу φ-кутового перетворення Фішера, коефіцієнта рангової кореляції Кендела та непараметричних методів оцінки ефективності лікування (критерію χ-квадрат та коефіцієнта відношення шансів) [О. П. Минцер и соавт., 1991; С. Гланц, 1999; С. Н. Лапач и соавт., 2008]. Розробку математичних моделей з прогнозування індексу росту та варіанта розвитку ЛМ здійснювали із застосуванням кореляційно-регресійного моделювання з використанням умовних (структурних) бінарних змінних у програмному середовищі SPSS.14 [А. М. Єріна, 2001] у відділі соціально-демографічної статистики Інституту демографії та соціальних досліджень НАН України.
Результати дослідження та їх обговорення. На першому етапі дослідження під час активного скринінгового обстеження МЗ в усіх жінок з ЛМ патологію було виявлено у 86,28 % пацієнток, тобто в 2,5 разу частіше, ніж у випадках встановлення характеру супутньої патології за даними анамнезу (всього у 32,95 % жінок; р<0,05). Це свідчить про високу частоту поєднання захворювань МЗ з ЛМ та про важливу роль проведення активних скринінгових обстежень МЗ у пацієнток даної категорії. При цьому збільшилася частка діагностики як вогнищевих (до 26,27 % у 2002–2005 рр. проти 3,37 % до 2002 р.; р<0,05), так і дифузних форм (відповідно до 60,01 % проти 29,57 %; р<0,05). Під час активного скринінгового обстеження ЩЗ за допомогою УЗД також було виявлено значно більшу частку її патології (у 48,1 % жінок), ніж за даними анамнезу (у 12,44 %; р<0,05). При цьому виявлення вогнищевої патології за умов активного обстеження збільшилося майже в 6 разів (18,36 % випадків проти 3,06 %; р<0,05) до введення скринінгової програми, дифузної – в 3 рази (відповідно 29,73 % проти 9,38 %; р<0,05).

На другому етапі дослідження проведений в ході клініко-параклінічної оцінки аналіз соціальних, екологічних та медико-біологічних чинників у разі ІЛМ виявив більшу частку жінок із запальними процесами геніталій в анамнезі 
(у 48,33 % Іа та у 45,45 % Іб підгруп), обтяженим статевим та репродуктивним анамнезом з великою (три та більше) кількістю статевих партнерів (відповідно у 56,57 та 69,01 %), значним числом (понад три) штучних абортів (відповідно у 35,83 та 41,21 %), пологів та їх ускладнень (у 56,67 та 62,1 %) і тривалим використанням засобів внутрішньоматкової контрацепції (у 25,0 та 33,03 % відповідно).

На відміну від цього, у разі ПЛМ було відзначено більшу частку тривалих стресових ситуацій з найвищим показником в ІV групі (у 48,0 % ІVа та у 38,62 % ІVб підгруп), роботи з високою інтелектуальною диференціацією (відповідно у 56,0 та 44,14 %), значну соматичну обтяженість анамнезу з позитивним віковим градієнтом і переважанням розладів функції травного тракту, в тому числі печінки (відповідно у 20,0 та 26,21 %), нервово-психічних захворювань (у 16,0 та 27,58 %), патології серцево-судинної системи (у 8,0 та 21,38 %) та обмінно-ендокринних порушень, на що вказувала вища частота ожиріння в цих групах (у 32,0 % пацієнток ІVа та у 53,79 % – ІVб підгруп). При цьому поєднання ЛМ з ДЗМЗ частіше виявляли у жінок з раннім менархе, безпліддям та невиношуванням вагітності на тлі більш високої частоти гіноїдного ожиріння та патології печінки; у разі поєднання патології матки і ЩЗ – наявністю алергологічного анамнезу, несприятливих екологічних умов проживання, більш високою часткою центрального ожиріння і серцево-судинних захворювань, у той час як при асоціації ЛМ, ДЗМЗ та ЩЗ в першу чергу було зазначено найвищий рівень хронічних стресів, нервово-психічних захворювань та спадкової схильності до гіперпроліферативної патології репродуктивної системи.

Виявлені відмінності в чинниках ризику ІЛМ та ПЛМ вказували на можливу різницю у механізмах їхнього розвитку та спонукали нас до проведення подальших поглиблених досліджень.

Аналізуючи особливості клінічного перебігу ЛМ в обстежених групах у разі ІЛМ, у більшості жінок було відзначено повільний безсимптомний ріст пухлини, іноді до великих розмірів, у той час як розвиток ПЛМ нерідко супроводжувався швидким ростом та вираженою клінічною маніфестацією навіть за невеликих її розмірів. Так, у більшості жінок Іа підгрупи (60,83 %) спостерігався безсимптомний перебіг хвороби, в той час як пацієнток без скарг при ПЛМ виявлено значно менше – лише 27,03 % у ІІа, 28,77 % – у ІІІа і 24,0 % – у ІVа підгрупах (p1-2,1–3,1-4<0,05). У пізній репродуктивний період відзначено загальну тенденцію до підвищення частоти симптомного перебігу ЛМ, однак і в цей період частка пацієнток без скарг у Іб підгрупі була істотно вищою. Найчастішими симптомами у жінок з ПЛМ, незалежно від віку, були мено- і метрорагія, які діагностували у близько ⅔ пацієнток, та больовий синдром, на який скаржилася кожна друга жінка у ІІ, ІІІ та ІV групах. При цьому гіперменструальний синдром при ПЛМ характеризувався збільшенням як середньої тривалості менструацій 
(до 7,31±0,31 дня у Іб; 7,9±0,42 дня – у ІІІб та 8,86±0,62 дня – у ІVб підгрупах проти 6,25±0,19 дня у Іб (p1-4,2-4,3-4<0,05) та 5,92±0,6 у Vб підгрупах (p1-5,2-5,3-5<0,05), так і обсягу менструальної крововтрати – відповідно до 296,35±15,66; 317,44±11,42 та 339,29±14,8 бала проти 235,73±21,2 (p6-9,7-9,8-9<0,05) та 168,35±19,28 бала (p6-10,7-10,8-10<0,05).

Гіперполіменорея відповідно обумовлює й вищу частку залізодефіцитних анемій із вірогідно нижчими середніми показниками гемоглобіну при ПЛМ з найвищими показниками в пізньому репродуктивному віці – у 25,24 % жінок ІІІб та у 28,28 % – ІVб підгруп, що перевищувало відповідні дані у пацієнток з ІЛМ у Іб (6,97 %) і навіть у ІІб підгрупах (14,29 %; p1-3,2-3,1-4,2-4<0,05). При цьому майже кожна четверта жінка з анемією (26,32 %) в активному та кожна п’ята (19,75 %) – у пізньому репродуктивному віці не відмічали маткових кровотеч або підвищеної крововтрати під час менструацій, що свідчить про суб’єктивність скарг щодо недооцінки крововтрат та необхідність застосування шкал її об’єктивізації у жінок з ЛМ.

Виявлені шляхом багатомірної семантичної дескрипції значно вищі показники середнього рангового індексу болю (42,17±7,22 бала у ІІа; 33,56±4,39 – у ІІІа; 47,91±7,05 – у ІVа підгрупах проти 16,73±5,68 бала у Іа; p1-4,2-4,3-4<0,05) і середньої кількості обраних дескрипторів (відповідно 16,56±1,29; 14,83±2,17 та 17,33±1,8 проти 7,41±0,96 дескриптора; p5-8,6-8,7-8<0,05) за Мак-Гілловським опитувальником свідчили про більшу інтенсивність больових відчуттів у хворих з ПЛМ.

Середні показники індексу росту ЛМ у разі поєднання патології матки, МЗ та ЩЗ як в активному, так і в пізньому репродуктивному віці значно перевищували відповідні значення у жінок при ІЛМ з найвищими показниками за умов асоціації дисгормональних захворювань матки і МЗ (ІІ і ІV групи) (рис. 1). Особливо слід відзначити, що в пізньому репродуктивному віці у разі ПЛМ спостерігалося вірогідне прискорення росту пухлини у пацієнток ІV групи та тенденції до його прискорення у жінок ІІ (t=1,3) та ІІІ (t=1,56) груп, на відміну від І групи, де, навпаки, зазначено навіть уповільнення росту.

Для побудови моделі взаємозв’язку для індексу росту (Y) шляхом кореляційно-регресійного моделювання використано такі змінні: V_ab – наявність абортів (змінна набуває значення «1», якщо жінка робила аборт; «0» – якщо жінка не робила абортів); V_30_39 – пацієнтка у віці 30–39 років («1» – так; «0» – ні); V_40_49– жінка у віці 40–49 років («1» – так; «0» – ні).


Рис. 1. Середні показники індексу росту пухлини

Примітки:

1. а – різниця вірогідна відносно відповідного показника в ІV групі (р<0,05);

2.б – різниця вірогідна відносно відповідного показника в ІІІ групі (р<0,05);

3. в – різниця вірогідна відносно відповідного показника в ІІ групі (р<0,05);

4. г – різниця вірогідна відносно показника в активний репродуктивний період у межах групи (р<0,05).
 

Кінцевий вигляд моделі:


R2факт = 0,933 R2крит= 0,216,
Fфакт = 24,13 Fкрит= 2,17.
Наближеність фактичного значення R2 до одиниці означає, що зв’язок між ознаками щільний, факторними змінними пояснюється 93,3 % варіації залежної змінної (індексу росту).

Серед клінічних проявів ІЛМ в репродуктивному віці переважали симптоми компресії суміжних органів та збільшення живота, частка яких істотно перевищувала відповідні показники у жінок з ПЛМ незалежно від віку. При цьому питома вага симптомів здавлювання суміжних органів збільшувалася в пізньому репродуктивному віці (до 42,12 % проти 31,67 % в активному; p<0,05), в той час як на збільшення живота частіше скаржилися жінки більш молодого віку, які нерідко зверталися в клініку саме з цього приводу. Серед компресійних симптомів найчастіше хворих турбували дизурічні розлади: часте або утруднене сечовипускання, іноді з больовими проявами, та симптоми здавлювання товстого кишечнику: закрепи, рідше – тенезми. Атипові симптоми, серед яких біль у ділянці нирок, пієлоектазія, вторинний ішіас внаслідок роздратування крижових нервів, гострий біль у разі перекруту ніжки вузла, зустрічалися досить рідко у пацієнток усіх досліджуваних груп.

Аналіз даних шкали SF-36 показав, що зазначений симптомний перебіг значно погіршував якість життя жінок з ПЛМ, адже її показники у пацієнток ІІ, ІІІ та ІV груп були значно нижчими як стосовно фізичних відчуттів, так і особливо щодо психоемоційного стану. Слід відзначити, що на тлі негативної динаміки загальної суми балів щодо якості життя з віком показники її як в активному, так і особливо в пізньому репродуктивному віці в підгрупах з поєднаною патологією (316,17±21,6 бала у ІІб, 361,61±25,83 – у ІІІб та 308,14±18,43 – у ІVб) були в 2 рази нижчі за відповідні дані у Vб (636,38±20,7 бала; p1-4,2-4,3-4<0,05) та у 
Іб (512,02±22,34 бала; p1-5,2-5,3-5<0,05) підгрупах.

Дослідження гормонального гомеостазу показало, що розвиток поєднаних варіантів ЛМ характеризується значними системними змінами ендокринних та метаболічних показників, на відміну від ІЛМ, за якої на тлі майже нормальних рівнів гормонів у сироватці крові з кубітальної вени були виявлені більш виражені зміни у стані локального гормонального гомеостазу. Так, усі варіанти ПЛМ частіше супроводжувалися центральною гіперпролактинемією (у 39,53 % пацієнток ІІ групи, у 31,03 % – ІІІ та у 47,69 % – ІV), ніж у жінок І (13,53 %) 
і V (4,17 %; p1-4,2-4,3-4,1-5,2-5,3-5<0,05) груп з найвищими середніми показниками концентрації даного гормону (29,32±2,62 нг/мл) у разі поєднання ЛМ, ДЗМЗ і патології ЩЗ. Гіперпролактинемія в загальному кровообігу супроводжувалася односпрямованими змінами в локальному кровотоці і характеризувалася вищими концентраціями пролактину як у змішаній крові з матки (зокрема, 
25,19±2,23 нг/мл у пацієнток ІVб підгрупи), так і в a.uterina (32,34±6,97 нг/мл) та v.uterina (17,69±4,81 нг/мл), в порівнянні із показниками крові з кубітальної вени у здорових жінок (12,76±1,39 нг/мл; p1-3,2-3<0,05). Вищі концентрації пролактину в артеріальній крові матки в порівнянні із такими у венозній дають підстави припустити значне надходження гормону з центрального кровотоку та його споживання в матці за ЛМ.

Дослідження естрогенної насиченості показало, що у більшості жінок з ЛМ вміст естрогенів у центральному кровотоці був у межах норми, що підтверджує дані ряду авторів [Г. А. Савицький, А. Г. Савицький, 2003; N. Chegini, 2006], які виявляли нормальні концентрації естрогенів у загальному кровообігу у хворих із зазначеною патологією. Натомість, у ІІа та ІІб підгрупах зазначено більшу частку пацієнток з абсолютною гіперестрогенією (відповідно 36,11 і 30,0 %), ніж у Іа та Іб (відповідно 9,23 та 5,88 %; p1-3,2-4<0,05) та в інших підгрупах, що свідчить про більш високу частоту гіперестрогенних станів у жінок з поєднанням ЛМ та ДЗМЗ.

У пацієнток з ПЛМ виявлено виражену гіпогестагенію як в центральному, так і в локальному кровотоці, що характеризує стан загальної та локальної відносної гіперестрогенії як можливого патогенетичного чинника розвитку ЛМ у пацієнток даної категорії. Так, концентрація прогестерону в крові з кубітальної вени як в активному репродуктивному (зокрема, 6,74±1,83 нмоль/л у пацієнток 
ІІа підгрупи), так і в в пізньому репродуктивному віці (4,62±0,59 нмоль/л у пацієнток ІІб підгрупи) була істотно нижчою, ніж у здорових жінок (відповідно за віковими періодами 18,42±1,98 та 13,17±1,16 нмоль/л; p1-3,2-4<0,05) та у пацієнток 
І групи (відповідно 13,13±1,07 та 10,51±1,01 нмоль/л; p1-5,2-6<0,05), за відсутності різниці між показниками у зразках крові в загальному кровообігу та судинах матки.

За наявності тиреоїдної патології як в центральному, так і в локальному кровотоці відзначено вищі концентрації тестостерону в порівнянні з такими у пацієнток І, ІІ та V груп незалежно від віку, що може вказувати на роль гіперандрогенії у розвитку ЛМ, особливо на тлі захворювань ЩЗ.

Крім того, в групах з ПЛМ встановлено підвищення активності гонадотропної функції гіпофіза із суттєвим збільшенням в ІV групі концентрації ФСГ в активному репродуктивному віці та синхронним підвищенням рівня як фолітропину, так і лютропіну – в пізньому репродуктивному віці. Так, концентрації ФСГ у крові з кубітальної вени склали 12,72±1,7 МО/л у пацієнток ІІб підгрупи; 14,78±1,56 – ІІІб; 15,25±1,28 – ІVб підгруп, що було істотно 
вище, ніж у жінок Vб (6,38±0,66 МО/л; p1-4,2-4,3-4<0,05) та Іб (7,46±0,55 МО/л; 
p1-5,2-5,3-5<0,05) підгруп; ЛГ – відповідно 13,35±0,75; 9,0±0,93 та 10,99±1,08 МО/л проти 6,7±0,82 МО/л (p6-9,7-9,8-9<0,05) та 7,96±0,90 МО/л (p6-10,7-10,8-10<0,05). Виявлені зміни продукції гонадотропінів на тлі нормальних та підвищених концентрацій естрогенів свідчать про порушення центральних механізмів регуляції та зворотного зв’язку у жінок з поєднаною гіперпроліферативною патологією.

Слід зазначити, що у пацієнток ІІ, ІІІ та ІV груп виявлено вищі середні значення вмісту АКТГ та відповідно рівня периферійного адреналового гормону – кортизолу – в порівнянні з такими у пацієнток V та І груп незалежно від віку. Це може свідчити про більшу напруженість стресреалізуючої системи у разі розвитку поєднаної дисгормональної патології матки, МЗ та ЩЗ. У групах з ПЛМ зазначено також більш високі показники вмісту лептину, особливо на тлі підвищеного ВЖТ. Це узгоджується з даними про вищу частку ожиріння в цих групах і дає підстави припустити суттєву роль жирової тканини та її паракринної регуляції в ґенезі поєднаного варіанта ЛМ, адже лептин справляє пряму пригнічувальну дію на стероїдпродукуючу функцію яєчників, що потенційно може спричиняти ановуляцію, гіпопрогестеронемію та призводити до підвищення гонадотропної функції гіпофіза.

Щодо концентрацій соматомедину (ІПФР-1) у сироватці крові, то в усіх обстежених жінок з ЛМ середні його показники достовірно перевищували відповідні у гінекологічно здорових волонтерок. При цьому рівні ІПФР-1 у пацієнток ІІ, ІІІ і ІV груп значно перевищували такі в І групі з найвищими показниками у разі сполучення ЛМ, ДЗМЗ і захворювань ЩЗ. Виявлена кореляційна залежність індексу росту пухлини від концентрації соматомедину (r=0,78) у жінок з ПЛМ може свідчити про значну роль згаданого паракринного чинника в патобіозі цієї гладком’язової пухлини матки. Наші результати узгоджуються з даними ряду авторів, які відводять ІПФР-1 значну роль у виникненні гіперпроліферативних процесів [А. Л. Тихомиров, 2006; M. R. Gray, J. J. Castellot, 2006].

За наявності тиреоїдної патології виявлені також порушення карбогідратного метаболізму, що відображалися в підвищенні середніх рівней інсуліну і С-пептиду у жінок зі збільшеною жировою масою відносно пацієнток з нормальним ВЖТ. Це може вказувати на роль розладів карбогідратного метаболізму та інсулінорезистентності у механізмі виникнення ЛМ на тлі патології ЩЗ за наявності надлишкової кількості жирової тканини.

Виявлені у пацієнток з поєднанням дисгормональної патології матки, МЗ та ЩЗ найбільш високі концентрації показників стресреалізуючих гормонів (пролактину, АКТГ та кортизолу) поряд із найвищим вмістом ІПФР-1, інсулінорезистентністю, гіперандрогенією та центральним ожирінням вказують на ключову роль саме порушень центральної регуляції, в т. ч. стресорного ґенезу та системних метаболічних порушень, у ланцюгу багатофакторного механізму розвитку ЛМ у цих випадках.

На відміну від ПЛМ, у разі ізольованого її розвитку на тлі майже нормальних показників вмісту гормонів у центральному кровообігу виявлено суттєві зміни в стані локального гормонального гомеостазу. Так, концентрація пролактину в змішаній артеріовенозній крові з матки у жінок І групи в активному репродуктивному віці в 2,5 разу, а в пізньому – в 2 рази перевищувала таку в центральному кровотоці (відповідно 38,63±3,56 проти 15,41±2,3 нг/мл та 30,61±2,77 проти 14,84±1,16 нг/мл; p1-2,3-4<0,05). Концентрації ПРЛ в сироватці крові судин матки (як a.uterinae – 34,3±6,46 нг/мл, так і v.uterinae – 47,31±4,43 нг/мл) 
також були істотно вищими за відповідні дані в крові з кубітальної вени 
(15,41±2,3 нг/мл; p1-3,2-3<0,05). При цьому вміст даного гормону в сироватці венозної крові з матки перевищував такий у матковій артерії (p1-2<0,05), що може вказувати на наявність локальної продукції пролактину в матці у жінок з ІЛМ.

Аналіз показників статевих стероїдних гормонів виявив також більш виражені зміни у стані локального гормонального гомеостазу при ІЛМ: на тлі майже нормальних концентрацій стероїдних гормонів у сироватці крові з кубітальної вени зазначено істотно нижчі концентрації прогестерону та вищі – естрадіолу в судинах матки в порівнянні із загальним кровообігом, що свідчить про наявність у цієї категорії пацієнток відносної локальної гіперестрогенії. Так, концентрація прогестерону в сироватці крові з кубітальної вени в Іа підгрупі склала 13,13±1,07 нмоль, а в змішаній крові із судин матки – 7,62±1,61 нмоль/л (p<0,05), в a. uterinae – 9,38±0,92 (p1-3<0,05); v. uterinae – 6,73±0,67 нмоль/л 
(p1-4<0,05), тобто виявлено значну місцеву гіпопрогестеронемію з переважанням вмісту в артеріальній крові, що може бути пов’язано із споживанням прогестерону в матці.

У разі ІЛМ у жінок як в активному, так і в пізньому репродуктивному віці показники середнього вмісту соматомедину в локальному кровообігу значно перевищували відповідні в центральному кровотоці (відповідно 452,7±32,16 нг/мл проти 245,34±19,03 нг/мл в Іа та 411,93±27,4 нг/мл проти 237,2±25,5 нг/мл – 
у Іб підгрупах; p1-2,3-4<0,05). Це вказує на ймовірність місцевого синтезу даного фактора росту в матці, адже в літературі є повідомлення про можливість синтезу ІПФР-1 практично в будь-якій клітині організму [D. Zhang, 2004], і за необхідності така клітина може себе забезпечити цим ауто-, пара- і ендокринним фактором у доповнення до постачання ззовні.

За даними аналізу показників тиреоїдного гомеостазу встановлено, що ЛМ найчастіше розвивається у жінок з хронічним аутоімунним тиреоїдитом, здебільшого на тлі нормальної або зниженої функції ЩЗ. Крім того, гіпогестагенія поряд із виявленою негативною кореляцією між концентраціями АМАТ і прогестерону (r=-0,86) дає можливість припустити зниження імуностабілізувальної дії прогестерону за умов його дефіциту та, відповідно, значну активізацію аутоімунних процесів в організмі (рис. 2).


Рис. 2. Корелятивна залежність (r=-0,86) концентрацій АМАТ та прогестерону у загальному кровообігу у жінок з аутоімунним тиреоїдитом
 
Макроскопічно видалені матки у жінок І групи здебільшого характеризувались великими розмірами (у 83,58 % випадків розмір матки перевищував такий у 12 тиж вагітності), в яких ЛМ були представлені переважно поодинокими вузлами (74,63 %) з чіткими межами, частіше більшого розміру – діаметром у середньому від 5 до 15 см, інтрамурально-субсерозної, субсерозної та інтрамуральної локалізації. На розрізі міоматозні вузли мали білуватий колір, були щільними на дотик, чітко відмеженими від підлеглого інтактного міометрія та мали шарову будову. Розташовувалися поодиноко, випадків росту «дочірніх» вузелків від великих вузлів не відзначено. Іноді такі вузли сягали гігантських розмірів – діаметром до 20–30 см, росли, як свідчать дані анамнезу, повільно протягом тривалого часу – більше 10 років, і нерідко характеризувалися практично безсимптомним перебігом. Множинні (три та більше) вузлові утворення розміром від 1 до 5 см виявлені лише в 25,37 % випадків, дифузних форм розвитку ЛМ в І групі не було.

На відміну від ІЛМ, ПЛМ характеризувались переважно множинним розвитком вузлів, здебільшого невеликих розмірів (діаметром від 0,5 до 5 см), розташованих в більшості випадків інтрамурально, нерідко – з центрипетальним ростом, та субмукозно. Поодинокі пухлини зустрічалися в 28,13 % випадків у пацієнток ІІ, у 39,58 % – ІІІ та у 17,07 % – ІV груп, що було вірогідно менше, ніж у жінок І групи (74,63 %; p1-4,2-4,3-4<0,05). Іноді пухлини сягали великих розмірів (відповідно більше 20 тиж. вагітності) упродовж короткого часу (1–2 роки), тобто клінічно спостерігався швидкий ріст ЛМ. У таких випадках пухлини також були представлені здебільшого багатовузловими утвореннями різних розмірів – діаметром від 1 до 15 см. На розрізі видалені пухлини мали сірувато-рожевий колір без чіткої межі між тканиною ЛМ та незміненим міометрієм, пальпаторно м’якішу консистенцію в порівнянні з пухлинами за умов ізольованого росту. Нерідко поряд із вузлом ЛМ виявляли дрібніші «дочірні» міоматозні проліферати або вже розвинуті макроскопічно вузлики. Дифузне збільшення матки зазначено у 9,38 % випадків у пацієнток ІІ, у 4,17 % – ІІІ та у 12,2 % – ІV груп, при цьому розмір матки не перевищував 9–11 тиж вагітності.

Гістологічно в усіх досліджуваних пухлинах діагноз «лейоміома матки» був верифікований згідно з «Classifіcation of Tumors of the uterine corpus and gestational trophoblastic disease» [ G. Silverberg, J. Kurman, 1992]. Мікроструктура пухлини у більшості випадків відповідала звичайній формі, натомість відрізнялась співвідношенням гістологічних структур. У морфологічній структурі ЛМ, видалених у жінок І групи, в 80,6 % випадків переважала фіброзна тканина, в той час як в 73 % поєднаних пухлин – гладком’язовий компонент. В ІЛМ здебільшого виявляли великі конгломерати сполучнотканинних (фуксинофільних) утворень з хаотичним розташуванням фіброзних структур та значно меншими острівцями міогенних елементів, вогнищами гіалінозу та кальцинозу. Міоцити веретеноподібної форми локалізувались окремими короткими пучками та перепліталися між собою на тлі втрати зв’язку з гладком’язовими клітинами здорового міометрія, місцями з перинуклеарним набряком, ущільненням та пікнозом ядер, еозинофілією цитоплазми, що вказувало на наявність деструктивно-дистрофічних змін. У більшості випадків по периферії вузли були обмежені гіалінізованим прошарком зрілої сполучної тканини з невеликою кількістю судин, який справляв враження наявності дійсної капсули вузла. Зміни судин артеріального типу характеризувалися наявністю вираженого склерозу, венозних – значним розширенням діаметра судин по периферії вузлів та стисненням фіброзною тканиною інтранодулярних вен.

За результатами імуногістохімічних досліджень у пацієнток І групи відзначено найбільшу частку позитивної експресії антигену до колагену ІV типу (60,0 %) на тлі низької чутливості до естрогенів (H-score 25,83±7,12), високої – до прогестерону (H-score 108,54±12,66) і середньої – до пролактину (табл. 1). Виявлення колагену ІV типу не лише в базальній мембрані, але й у міжклітинній стромі може вказувати на порушення співвідношень типів колагенів та гомеостазу сполучнотканинного компонента в цих пухлинах, адже колаген даного типу в нормі притаманний саме базальним мембранам. Відомо, що колаген ІV типу містить амінокислоту лізин, яка не зустрічається в колагенах інших типів і не підлягає метаболізму, зокрема дезамінуванню. Інфекційні захворювання, що передаються статевим шляхом, зокрема хламідіоз, та різкі коливання концентрації статевих гормонів стимулюють синтез лізину, що проявляється у підвищенні продукції колагену даного типу [S. S. Witkin, 1998; G. C. Weston et al., 2006]. Тому можна припустити, що вища експресія колагену ІV типу при ІЛМ зумовлена хронічними запальними процесами, що підтверджує важливість даного етіологічного чинника в розвитку ізольованого варіанта ЛМ.
Таблиця 1
Частка рецептор-позитивних пухлин щодо пролактину та маркерів проліферації в обстежених жінок усіх груп, абс. к. (%)
	Група жінок
	Показник

	
	PCNA
	CEA
	Пролактин
	Колаген ІV типу

	І (n=15)
	2(13,33) а
	1 (6,67) а
	4 (26,67) а,в
	9 (60,0) а

	ІІ (n=14)
	6 (42,86)
	3 (21,43) б
	9 (64,29) б
	4 (28,57)

	III (n=12)
	4 (33,33)
	2 (16,67) а
	5 (41,67)
	5 (41,67)

	IV (n=14)
	9 (64,29)
	6 (42,86)
	11 (78,57)
	3 (21,43)


Примітки:

1. а – різниця вірогідна відносно показника в ІV групі (p<0,05);

2. б – різниця вірогідна відносно показника в ІІІ групі (p<0,05);

3. в – різниця вірогідна відносно показника в ІІ групі (p<0,05).
 
У гістологічній структурі більшості ПЛМ переважав гладком’язовий компонент з упорядкованим розташуванням гіпертрофованих м’язових волокон у вигляді тяжів та пучків різних напрямків з незначним розвитком строми, вираженим повнокрів’ям судин, активним неоангіогенезом, вогнищами проліферації міоцитів та осередками нетипових включень (ендометріозу, ліполейоміоми). Здебільшого артеріальні судини вузлів характеризувалися відсутністю м’язового шару, що може обумовлювати їхню неспроможність до скорочення та підтримання відповідного тонусу судин і гемодинаміки (судини «синусоїдного типу»). Тому діаметр просвіту таких судин може змінюватися залежно від показників перфузного тиску і здатний значно розширюватися за умов його підвищення. В поодиноких ділянках клітинної ЛМ виявлено щільне розташування дрібніших за звичайні міоцитів із збільшеними ядрами та поодинокими мітозами.

При ПЛМ відзначено найвищий рівень експресії антигенів рецепторів до статевих стероїдних гормонів (естрадіолу та прогестерону), пролактину (78,57 %) і маркерів істинної проліферації та малігнізації: PCNA (64,29 %) та CEA (42,86 %). Так, у 84,0 % пацієнток ІV групи встановлено середній ступень вираженості експресії ЕР та у 76,0 % – високий рівень експресії ПР в ядрах та цитоплазмі міоцитів з найвищим середнім показником експресії за H-score антигену ПР (209,94±16,34), що достовірно перевищувало показники у жінок І групи (108,54±12,66; p<0,05). Отримані дані вказують на більшу гормонозалежність, проліферативний потенціал та ймовірність малігнізації ПЛМ.

На ультраструктурному рівні ПЛМ матки була властива активізація ядерних структур у вигляді їхнього збільшення, деконденсації хроматину та появи декількох ядер у клітинах, збільшення кількості енергетичних і пластичних органел (мітохондрій, рибосом, примембранних піноцитозних кавеол поряд із розширенням цистерн ендоплазматичного ретикулуму та комплексу Гольджі) з гіперкооперацією клітин у вигляді створення щільних контактів. Це вказує на інтенсифікацію в них обмінних процесів та збільшення проліферативного потенціалу. На відміну від цього, розвиток ІЛМ супроводжувався вираженими змінами органел дегенеративно-деструктивного характеру, що проявлялося деградацією міофібрил, ушкодженням ядерних структур у вигляді їхньої вакуолізації та пікнозу, розширенням комплексу Гольджі з розривом цистерн та появою лізосом поряд із зменшенням кількості рибосом, редукцією крист мітохондрій, а також загальним набряком міоцита та деструкцією клітинної мембрани на тлі вираженого перицелюлярного фіброзу.

Отже, виявлені відмінності в морфологічній структурі дають підстави припустити, що ріст ІЛМ відбувається здебільшого за рахунок посилення синтезу сполучнотканинного компонента, набряку та розвитку вторинних дистрофічно-дегенеративних змін у пухлині, в той час як ПЛМ – за рахунок гіпертрофії та істинної проліферації міогенних елементів.

Результати імунологічного обстеження показали, що розвиток ПЛМ відбувався на тлі зниження загального пулу Т-лімфоцитів (у ІІ, ІІІ та ІV групах – відповідно до 26,11±1,47; 25,75±3,12 та 22,0±2,35 % проти 33,06±1,72 % 
(p1-4,2-4,3-4<0,05) у V, контрольній, групі), дисбалансу субпопуляцій лімфоцитів з переважним зменшенням Т-супресорів, що корелювало із вмістом ТТГ (r=-0,63), поряд з підвищенням вмісту природних кілерів, зниженням активності фагоцитарної ланки (частки фагоцитуючих клітин, інтенсивності фагоцитозу, рівня спонтанної активності та ФР моноцитів) як у периферійній крові, так і в ендометрії, що може спричиняти зниження протипухлинного захисту. Виявлені ознаки зниження активності Т-лімфоцитів можуть зумовлювати порушення формування цитотоксичних реакцій, пов’язаних з розпізнаванням молекул МНС І класу, які створюють комплекси з ендогенними, в тому числі пухлинними, антигенами [Б. А. Никулин, 2008] і забезпечують розпізнавання та елімінацію змінених аутологічних клітин. Враховуючи це, можна припустити, що поломка механізмів імунного контролю за зміненими клітинами може відігравати досить важливу роль у розвитку поєднаних варіантів ЛМ.

Зниження активності супресорної ланки у разі ПЛМ супроводжувалося активацією гуморального імунітету з підвищенням рівня активованих HLA 
В-лімфоцитів (CD20/HLA-DR+ до 8,95±0,76 % у ІІІ та до 7,24±0,59 % – у ІV групах в порівнянні з 4,38±0,82 % в V групі; p1-3,2-3<0,05), концентрації імуноглобуліну G (відповідно до 28,72±2,02 та 16,83±1,54 г/л проти 7,71±2,21 г/л; p4-6,5-6<0,05), АФА, ЦІК та антитіл до Топо-ізомерази І (рис. 3), що характерно для аутоімунного процесу. Підвищений рівень активованих через рецептор CD20/HLA-DR+ 
В-лімфоцитів на тлі тенденції (t=1,66) до більш низького вмісту лімфоцитів з експресією маркерів CD25+ за наявності патології ЩЗ може вказувати на неспроможність механізмів ранньої активації в зв’язку з порушенням її функції, адже даний процес контролюється тиреоїдними гормонами. У випадку недостатності останніх за наявності гіпотиреозу лімфоцити не отримують повноцінного набору активаційних сигналів, і внаслідок їхнього дисбалансу можуть підлягати апоптозу, що і проявляється дефіцитом субпопуляцій лімфоцитів. Формування аутоімунної відповіді проти Топо-І підвищує ризик некоректної передачі генетичної інформації та неопластичної трансформації клітини.

 

Рис. 3. Імунореактивність сироватки крові у жінок обстежених груп: а – проти антигену Топо-І; б – проти шаперону Hsp60 (реакція ELISA за оптичної щільності 405 нм)
Примітки:

1.ª – різниця вірогідна відносно показника в V (контрольній) групі (р<0,05);

2.б – різниця вірогідна відносно показника в ІV групі (р<0,05);

3. в – різниця вірогідна відносно показника в ІІІ групі (р<0,05);

4.г – різниця вірогідна відносно показника в ІІ групі (р<0,05).
 
На відміну від поєднаної, при ІЛМ не виявлено суттєвих змін у стані загального імунітету, за винятком зниження показників стимульованого тесту моноцитів на тлі підвищення їхньої спонтанної активності, збільшення числа клітин з маркерами ранньої активації (CD25+ до 22,51±1,21 % у пацієнток І проти 16,0±0,67 % – V групи; p<0,05), високого вмісту спонтанного ІЛ-12, ключова роль якого полягає у спрямуванні напрямку диференціювання попередників Т-хелперів І типу, ЦІК та антитіл до Hsp60. При цьому більш виражені імунологічні зміни в ендометрії у вигляді активації Т-лімфоцитарної ланки імунітету (Т-хелперів і 
Т-супресорів) поряд із збільшенням кількості активованих лімфоцитів і цитотоксичних клітин (з рецепторами ранньої CD8/28+ та тривалої – CD3/HLA-DR+ активації) у жінок даної групи свідчать про вірогідність наявності запальних процесів геніталій і значну роль інфекційного агента у формуванні ІЛМ.

Виявлена підвищена спонтанна бактерицидна активність моноцитів у пацієнток І групи з одночасним зниженням їхнього ФР також вказує на активацію фагоцитарної ланки, можливо, внаслідок постійної стимуляції клітин фагоцитозу, які функціонують практично на межі своїх можливостей і не можуть адекватно відповідати на додатковий стимул. Це може бути причиною порушення радикальної елімінації чужорідних антигенів внаслідок тривалого хронічного запального процесу. В той же час сполучення ЛМ з дисгормональними процесами в МЗ або ЩЗ супроводжувалося значним пригніченням фагоцитарної відповіді моноцитів на тлі низького рівня спонтанної активності. Враховуючи це, можна припустити, що менший темп росту ІЛМ частково пов’язаний з активацією імунної системи – як лімфоцитарної, так і фагоцитарної ланок, що деякою мірою може стримувати темп росту пухлини. У той же час у разі сполучення ЛМ з ДЗМЗ або з патологією ЩЗ стан часткового імунодефіциту лімфоцитарних субпопуляцій поряд із суттєвим пригніченням фагоцитарної ланки на тлі їхньої неспроможності відповідати на стимул може зумовлювати більш швидкий ріст пухлини.

Найбільш виражені зміни мікробіоценозу вагіни виявляли у разі ІЛМ, 
які полягали у зменшенні контамінації статевих шляхів лактобацилами (до 3,06±0,54 lgКУО/мл) та зниженні колонізаційної резистентності мікробіоценозу піхви поряд із збільшенням колонізації вагіни умовно-патогенною та патогенною аеробною (St. epidermidis, St. aureus, Str. viridans, Enterobacter cloacae, E. coli, Candida albicans та ін.) і анаеробною (B. fragilis, B. melaninogenicus, P. Anaerobius, тощо), здебільшого асоціативною, мікрофлорою з підвищенням якісних та кількісних її характеристик та високим ступенем інфікування хламідіями (36,29 %), мікоплазмами (21,48 %), уреаплазмами (25,93 %), гарднерелами (40,0 %) та трихомонадами (13,33 %). За розвитку поєднаних з ДЗМЗ або патологією ЩЗ клінічних варіантів ЛМ зміни в бактеріальному спектрі біотопу вагіни були значно менш виражені, однак у цих групах зазначено більшу вірусну інфікованість, зокрема герпетичною та цитомегаловірусною інфекціями. Негативний вплив вірусних агентів, можливо, пов’язаний з виникненням метаболічної імуносупресії на тлі вірусної інфікованості та ураженням центральної і периферійної нервової систем з порушенням ноцицептивних і антиноцицептивних співвідношень завдяки нейровірулентності та нейротоксичності вірусів, що може спичиняти виникнення розладів репродуктивної, симпатоадреналової та тиреоїдної систем.

Хронічні запальні захворювання геніталій, що поширюються у строму статевих органів, характеризуються місцевими змінами уражених тканин у вигляді спричиненого бактеріальними ферментами розпушення сполучної тканини, набряку, порушень мікроциркуляції з розвитком гіпоксії, що призводить до зменшення кількості еластичних та збільшення – колагенових волокон в їхній структурі, деструкції міофібрилярного апарату, склерозу судин та виникнення вираженого фіброзу. Саме такі морфологічні зміни були виявлені під час гістологічного та ультраструктурного дослідження пухлин, видалених у жінок І групи. Наявність у деяких бактерій антигенів, подібних до структурних компонентів клітин людини, а також продукція мікроорганізмами білків теплового шоку (зокрема, вивільнення хламідіями Hsp-60) можуть спричиняти активізацію імунокомплексних механізмів з відкладанням імунних комплексів на стінках дрібних судин і у гладком’язових клітинах та виникненням місцевих аутоімунних процесів, що в кінцевому рахунку зумовлює розвиток склеротичних та фібротичних змін в ЛМ.

Наявність імунологічних, морфологічних, гормональних і бактеріологічних відмінностей ІЛМ та ПЛМ передбачає диференційовані підходи до ведення таких хворих, що потребує визначення маркерів діагностики на клінічному рівні.

Сонографічними характеристиками ІЛМ матки були невелика кількість ізоехогенних та гіперехогенних вузлів, переважно великих розмірів з периферійним ростом, субсерозної (28,48 %), інтрамурально-субсерозної (37,88 %) та інтрамуральної (15,76 %) локалізації, розташованих здебільшого по боковим поверхням та біля дна матки. Нерідко в них виявляли ознаки мезенхімальної дистрофії у вигляді гіпоехогенних ділянок і анехогенних порожнин – у випадках «свіжих» трофічних порушень та підвищення ехогенності із візуалізацією акустично щільних включень (петрифікатів) або явищ кальцинозу по периферії вузла у вигляді гіперехогенного обідка навколо нього – за умов «старих» дегенеративних змін. Так, майже третина вузлів ІЛМ (32,5 %) у жінок в активному і половина (49,09 %) – у пізньому репродуктивному періодах мали неоднорідну структуру, що перевищувало дані у пацієнток з ПЛМ: 13,5 % у ІІа; 15,07 % – у ІІІа та 20,0 % – у ІVа групах (p1-3,1-4,1-5<0,05).

На відміну від цього, у разі поєднаних дисгормональних процесів здебільшого виявляли множинно-вузловий ріст гіпоехогенних однорідних за структурою вузлів, переважно інтрамуральної, часто з тенденцією до центрипетального росту, та субмукозної локалізації, нерідко – перешийкового розташування, іноді – дифузний ріст пухлини.

Характерними для ізольованого клінічного варіанта ЛМ особливостями реґіонарної гемодинаміки було слабко розвинуте кровопостачання вузла з правильним розташуванням судин і наявністю перифіброїдного сплетіння: візуалізацією однієї судинної ніжки та аркуатної артерії по периферії вузла та відсутністю або поодинокими кольоровими локусами в його середині, а також менша швидкість кровотоку (16,17±0,92 см/с у центрі вузла) та більші показники циркуляторного опору (внутрішньовузлові ІР – 0,69±0,04 та ІП – 1,29±0,07).

Ріст ПЛМ відбувався на тлі інтенсивної неоваскуляризації з наявністю декількох судинних ніжок вузла, активним периферійним і центральним високошвидкісним низькорезистентним кровопостачанням із розвинутою сіткою капілярів, синусоїд та артеріовенозних анастомозів, про що свідчили висока щільність хаотично розташованих ярких кольорових допплєрографічних локусів і наявність у деяких ділянках їх розширень з низькими індексами резистентності 
(ІР – 0,47±0,03 та ІП – 0,93±0,06 у ІVб підгрупі).

Порівняння допплєрометричних показників КШК показало, що за розвитку ПЛМ збільшується МСШ у маткових артеріях (34,71±0,79 см/с у пацієнток 
ІVб підгрупи проти 28,9±0,64 см/с – у Іб та 30,15±0,66 см/с – у Vб підгрупах; 
p1-2,1-3<0,05) поряд із зниженням показників резистентності кровообігу (ІР відповідно до 0,78±0,08 проти 0,94±0,06 та 1,01±0,06; p4-5,4-6<0,05 та ІП – відповідно до 1,77±0,16 проти 2,75±0,08 та 3,4±0,11; p7-8,7-9<0,05). Зіставлення КШК у різних артеріях матки показало, що кровообіг по периферії вузлів був більш низькошвидкісним і низькорезистентним у порівнянні з таким у маткових артеріях, а в центрі вузлів – більш низькошвидкісним і низькорезистентним у порівнянні з таким у периферійних судинах вузлів у всіх групах жінок з ЛМ.
Узагальнюючи ультразвукові особливості, нами було запропоновано ехографічний індекс росту пухлин, аналіз якого в обстежених групах вказував на істотно вищий темп росту ЛМ за наявності симультанних гіперпроліферативних процесів: 
V-50 ,
                   T

де U – ехографічний індекс росту ЛМ (см3 в місяць), V – об’єм матки за даними ехографії, T – весь період зареєстрованого її існування (місяці), 50 – середній об’єм незміненої матки в активному репродуктивному віці (за нашими даними).

На основі виявлених відмінностей у морфологічній структурі, ендокринологічних, бактеріологічних, імунологічних, ультразвукових та допплєрографічних характеристиках було виділено два клініко-патогенетичні варіанти розвитку ЛМ – ізольований та поєднаний з ДЗМЗ і патологією ЩЗ, виділено ключові ланки та розроблено схеми патогенезу (рис. 4, 5) відповідних клінічних варіантів ЛМ (в яких в якості провідних ланок у патогенезі першого варіанта розглядали запальний процес (переважно бактеріальної етіології) та розвиток локальної дисгормонемії, а при другому клініко-патогенетичному варіанті – дистрес, системні дисгормональні, метаболічні та аутоімунні розлади), 
а також визначено їхні диференційно-діагностичні ознаки для застосування в клінічній практиці.
 

 



Рис. 4. Схема механізму розвитку ІЛМ
 

 



Рис. 5. Схема механізму розвитку ПЛМ
 
Враховуючи це, було розроблено диференційовану двоетапну систему лікування пацієнток з ЛМ, яка у разі ізольованої патології матки на першому етапі включала проведення етіотропної протизапальної терапії, на другому – застосування локального впливу на пухлину (місцевої гормонотерапії, консервативної міомектомії (КМ) або ЕМА). За поєднаного варіанта ЛМ першим етапом проводили лікування поєднаної патології та терапію, спрямовану на усунення причин, що зумовлюють виникнення пухлини, залежно від виявленого основного етіопатогенетичного чинника (антистресорну, дофамінергічну, імуномодулювальну терапію, корекцію маси тіла, функції ЩЗ, екстрагенітальної патології, карбогідратного метаболізму, системну гормонотерапію), після чого також здійснювали специфічну корекцію ЛМ.

Після розроблення етапної системи терапії було вдосконалено окремі методи органозберігаючого лікування хворих з ЛМ. КМ було вдосконалено шляхом проведення диференційованої підготовки з використанням аГн-Рг, а за великих розмірів пухлини – ЕМА; використанням ультразвукового скальпеля «Ультрасіжн» та шовного матеріалу «Вікрил плюс», що містить антибіотик, вагінального доступу – у разі низького субсерозного розташування вузла по задній стінці матки, введенням лівоноргестрел-вивільнюючої системи «Мірена» перед операцією – за умови центрипетального росту вузла, що дало можливість зменшити інтраопераційну крововтрату (до 225,67±9,24 мл проти 336,71±10,5 мл, при застосуванні аГн-Рг та до 93,64±21,78 мл проти 392,16±27,55 мл – 
при використанні ЕМА; р1-2,3-4<0,05) та тривалість операції (відповідно до 45,67±6,92 хв проти 69,41±7,11 хв та до 48,24±3,72 хв проти 105,12±4,97 хв; 
р5-6,7-8<0,05), скоротити тривалість больового синдрому, лихоманки в післяопераційний період та час перебування в стаціонарі на 3–5 діб. 

Використання розроблених комбінованих методів терапії ЛМ дало можливість провести органозберігаюче лікування навіть у випадках гігантських пухлин і, зокрема, у разі величини матки до 38 тиж вагітності, за умови маси вузла 9,5 кг та наявності багатовузлових пухлин (до 24 вузлів у матці).

Вдосконалення методу рентгенохірургічної білатеральної ЕМА шляхом проведення специфічного обстеження, передопераційної підготовки та активного післяопераційного ведення пацієнток, застосування комбінації з аГн-Рг у випадках великих розмірів пухлини та наявності варикозного розширення судин, а також чіткого визначення показань та протипоказань до застосування ЕМА дало можливість полегшити перебіг післяемболізаційного періоду та підвищити ефективність втручання. Завдяки цьому ефективність ЕМА відносно мено- і метрорагій було доведено до 97,34 %, симптомів здавлювання суміжних органів – до 83,93 %, хронічного тазового болю – до 57,55 %, альгоменореї – до 48,09 %. 
У разі виконання емболізації за удосконаленою методикою об’єм матки за 12 міс зменшився на 67 %, домінантного вузла – на 73 %.

Удосконалення застосування агоністів Гн-Рг шляхом введення системи «Мірена» після третьої ін’єкції дало можливість попередити рецидив росту вузла ЛМ та відновлення симптомів після закінчення дії препаратів, в т.ч. після КМ.

З метою оцінки пріоритетності методів лікування ЛМ проведено статистичний аналіз результатів терапії в залежності від обраного методу з застосуванням непараметричних методів оцінки (критерію відношення шансів) в програмному середовищі SPSS.14 [А. М. Єріна, 2001].

Доведена за підсумками статистичного аналізу результатів апробації ефективність вдосконалених органозберігаючих технологій дозволила сформулювати схему вибору пріоритетного методу лікування ЛМ в залежності від ізольованого або поєднаного варіанту розвитку пухлини, розмірів, кількості та локалізації вузлів, що забезпечило високу клінічну ефективність лікування з оптимізацією анатомічних характеристик матки, досягненням стійкого терапевтичного ефекту та відновленням репродуктивної функції.
 
ВИСНОВКИ
У дисертації наведено теоретичне узагальнення та запропоновано нове вирішення наукового напрямку актуальної проблеми сучасної гінекології – визначення аспектів патогенезу, варіантів клінічного перебігу та застосування нових підходів щодо зниження частоти лейоміоми матки та її ускладнень, що полягає у створенні системи надання лікувально-профілактичної допомоги жінкам з даною патологією шляхом розроблення алгоритму діагностики та принципів і методів диференційованого її лікування на основі виявлення взаємозв’язків гормонального, імунного гомеостазу та морфофункціональної характеристики пухлини.

1.      Лейоміома матки в репродуктивному віці за особливостями темпу розвитку, клінічного перебігу, ехографічними характеристиками, морфологічною структурою та механізмам розвитку у випадках ізольованої патології істотно відрізняється від лейоміоми, поєднаної з дисгормональними гіперпроліферативними захворюваннями молочної та щитовидної залоз, і відповідно представляє собою два різних клініко-патогенетичних варіанти.

2.      Лейоміома матки у разі поєднання з патологією молочної залози здебільшого розвивається на тлі хронічного стресу, в осіб зі спадковою схильністю до проліферативних захворювань і обтяженим алергологічним анамнезом та супроводжується дисфункцією щитовидної залози, підвищенням індексу маси тіла, патологією печінки та серцево-судинної системи, тоді як ізольована лейоміома частіше виявляється на тлі хронічних запальних захворювань геніталій та дисбіозу вагіни, перенесених абортів, тривалого застосування засобів внутрішньоматкової контрацепції, а також післяабортних та післяпологових ускладнень.

3.      Ізольованій лейоміомі матки притаманні повільний безсимптомний ріст, іноді до великих розмірів, та симптоми здавлювання суміжних органів, у той час як розвиток поєднаної лейоміоми нерідко супроводжується швидким ростом та вираженою клінічною маніфестацією навіть за невеликих її розмірів: мено-, метрорагіями та больовим синдромом, які значно погіршують якість життя жінки.

4.      Для клінічного варіанта ізольованої лейоміоми матки на тлі майже нормальних концентрацій гормонів у загальному кров’яному руслі характерні значні порушення локального гормонального гомеостазу у вигляді відносної гіперестрогенії на тлі зниження концентрації прогестерону, локальної гіперпролактинемії, та підвищення вмісту соматомедину як в артеріальних, так і у венозних судинах матки. Поєднаному варіанту лейоміоми притаманні системні гормональні порушення, що проявляються високими показниками гормонів стресреалізуючої системи (пролактину, АКТГ та кортизолу), підвищенням гонадотропної функції гіпофіза, відносною гіперестрогенією, гіперінсулінемією, гіперлептинемією, гіперандрогенією та високою концентрацією соматомедину в центральному кровотоці.

5.      Морфологічними характеристиками ізольованої лейоміоми матки є переважання сполучнотканинного компонента з менш вираженою клітинною складовою на тлі відсутності неоангіогенезу, наявність дистрофічно-деструктивних процесів у пухлині, високий вміст колагену ІV типу (60,0 %) та експресії рецепторів до прогестерону (H-score 108,54±12,66) на тлі низької чутливості до естрогенів (H-score 25,83±7,12). Для поєднаного варіанта лейоміоми матки характерне переважання гладком’язового компонента пухлини на тлі активного неоангіогенезу, вогнищ проліферації міоцитів та осередків нетипових включень (ендометріозу, ліполейоміоми), високої експресії рецепторів до прогестерону (H-score 209,94±16,34), пролактину (78,57 %) і маркерів істинної проліферації та малігнізації: PCNA (64,29 %) і CEA (42,86 %) та середньої – до естрогенів (H-score 50,6±5,92).

6.      Розвиток ізольованої лейоміоми матки на ультраструктурному рівні характеризується вираженими змінами органел дегенеративно-деструктивного характеру, а також загальним набряком міоцита та деструкцією клітинної мембрани на тлі вираженого перицелюлярного фіброзу. Поєднаній лейоміомі матки притаманні активізація ядерних структур та збільшення кількості енергетичних і пластичних органел (мітохондрій, рибосом, примембранних піноцитозних кавеол поряд із розширенням цистерн ендоплазматичного ретикулуму та комплексу Гольджі), що вказує на інтенсифікацію в них обмінних процесів та збільшення проліферативного потенціалу.

7.      У жінок з поєднаною лейоміомою матки відзначається суттєве зниження загального пулу Т-лімфоцитів, дисбаланс субпопуляцій лімфоцитів з переважним зниженням рівня Т-супресорів, що корелює із вмістом ТТГ (r=-0,63), поряд з підвищенням вмісту природних кілерів, зниженням активності фагоцитарної ланки як у периферійній крові, так і в ендометрії, а також активацією гуморального імунітету з підвищенням рівня активованих В-лімфоцитів, концентрації імуноглобуліну G, антифосфоліпідних антитіл, циркулюючих імунних комплексів та антитіл до Топо-ізомерази І, що характерно для аутоімунного процесу. У разі ізольованої лейоміоми не виявлено суттєвих змін у стані загального імунітету, за винятком зниження показників стимульованого тесту моноцитів на тлі підвищення їхньої спонтанної активності, збільшення кількості клітин з маркерами ранньої активації, високого вмісту ІЛ-12 та антитіл до шаперону Hsp60. При цьому більш виражені імунологічні зміни в ендометрії у вигляді активації Т-лімфоцитарної ланки імунітету в жінок даної групи свідчать про наявність запальних процесів геніталій і значну роль інфекційного агента у формуванні ізольованого варіанта лейоміоми матки.

8.      Найбільш виражені зміни мікробіоценозу вагіни, що полягають у зменшенні контамінації статевих шляхів лактобацилами (до 3,06±0,54 lgКУО/мл), збільшенні обсіменіння вагіни умовно-патогенною та патогенною аеробною і анаеробною асоціативною мікрофлорою та високим ступенем інфікування хламідіями, уреаплазмами, мікоплазмами, гарднерелами та трихомонадами, спостерігаються за ізольованого розвитку лейоміоми матки. У разі поєднаного клінічного варіанта лейоміоми матки зміни в бактеріальному спектрі біотопу вагіни значно менш виражені, однак у цих групах виявлено більшу вірусну інфікованість, зокрема герпетичною та цитомегаловірусною інфекціями.

9.      Сонографічними характеристиками ізольованої лейоміоми матки є невелика кількість ізоехогенних та гіперехогенних вузлів, переважно великих розмірів, субсерозної, інтрамурально-субсерозної та інтрамуральної локалізації з ознаками мезенхімальної дистрофії, розташованих здебільшого по бокових поверхнях та біля дна матки. Асоційовані з ДЗМЗ та патологією щитовидної залози лейоміоми матки характеризуються множинно-вузловим ростом здебільшого гіпоехогенних однорідних за структурою вузлів, переважно інтрамуральної, іноді з тенденцією до центрипетального росту, та субмукозної локалізації, нерідко – перешийкового розташування, та іноді – дифузним ростом пухлини.

10.  Характерними для ізольованого клінічного варіанта лейоміоми матки особливостями реґіонарної гемодинаміки є слабко розвинуте кровопостачання вузла з правильним розташуванням судин і наявністю перифіброїдного сплетіння: візуалізацією однієї судинної ніжки та аркуатної артерії по периферії вузла, 
а також нижча швидкість кровотоку та більші показники циркуляторного опору (ІР – 0,69±0,04 та ІП – 1,29±0,07). Поєднаній лейоміомі притаманні інтенсивна неоваскуляризація з наявністю декількох судинних ніжок вузла, активне периферійне і центральне високошвидкісне низькорезистентне (ІР – 0,47±0,03 та ІП – 0,93±0,06) кровопостачання з розвинутою сіткою капілярів, синусоїд та артеріовенозних анастомозів.

11.  Запропонована диференційована система етапного лікування пацієнток з лейоміомою матки з використанням патогенетично обґрунтованого першого етапу та застосуванням вдосконаленого комплексу органозберігаючих технологій – на другому усуває істотні метаболічні розлади, порушення ендокринного та імунного статусу і екосистеми вагіни, сприяє оптимізації анатомічних характеристик матки з досягненням стійкого терапевтичного ефекту та відновленням репродуктивної функції.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1.      З метою своєчасного виявлення супутньої дисгормональної патології всім пацієнткам з ЛМ доцільно проводити скринінгове ультразвукове обстеження геніталій, МЗ та ЩЗ.

2.      Жінкам, які входять до групи ризику щодо виникнення поєднаного клінічного варіанта ЛМ, доцільно проводити обстеження для виявлення супутньої патології ЩЗ, метаболічних і ендокринних розладів та здійснювати вчасну корекцію наявних порушень з метою попередження виникнення ЛМ.

3.      Враховуючи відмінності в механізмах розвитку ІЛМ та ПЛМ, з метою вибору адекватної тактики лікування пацієнток з ЛМ рекомендовано застосовувати розроблені та запропоновані критерії диференційної діагностики клініко-патогенетичного варіанта розвитку ЛМ (табл. 2).

4.      Лікування пацієнток з ІЛМ слід починати з проведення етіотропної протизапальної терапії з урахуванням результатів бактеріологічного обстеження, після чого доцільно застосовувати локальний вплив на ЛМ (введення системи «Мірена», КМ, ЕМА або застосування комбінованих методів). У разі ПЛМ на першому етапі доцільно проводити комплексну терапію, спрямовану на усунення етіопатогенетичних чинників, на другому – здійснювати безпосередній вплив на лейоміоматозні вузли.

5.      З метою вибору адекватного органозберігаючого методу лікування ЛМ варто застосовувати розроблену схему вибору пріоритетного методу (табл. 3).

6.      При плануванні КМ доцільно проводити передопераційну підготовку із застосуванням аГн-Рг або ЕМА (за великих розмірів пухлини), під час операції використовувати ультразвуковий скальпель «Ультрасіжн» та шовний матеріал «Вікрил плюс» з метою зменшення інтраопераціної крововтрати, скорочення часу операції, полегшення перебігу післяопераційного періоду та зниження частоти рецидивів.

Таблиця 2
Диференціально-діагностичні ознаки виділених клініко-патогенетичних варіантів ЛМ
 
	Ознака
	ІЛМ
	ПЛМ

	Симптоми
	Малосимптомний перебіг,

повільний ріст,

великі розміри
	Симптомний перебіг навіть за невеликих розмірів, швидкий ріст

	Переважна локалізація вузлів
	Інтрамурально-субсерозна,

субсерозна,

інтрамуральна
	Інтрамуральна,

центрипетальний ріст,

субмукозна

	Ехографічні особливості
	Середня або підвищена ехогенність, неоднорідність структури, наявність ознак дегенеративних змін (анехогенні порожнини, гіперехогенні включення)
	Знижена або середня ехогенність,

однорідність структури

	Кровотік
	Переважно периферійний,

з наявністю правильного перифіброїдного сплетіння та з високими показниками циркуляторного опору
	Активний периферійний і центральний, хаотичне розташування різних за розміром інтенсивних кольорових сигналів, високошвидкісний та низькорезистентний кровотік

	Морфологія
	Переважання сполучнотканинного компонента,

синтетичної функції над проліферативною,

поодинокі судини з явищами склерозу, дегенеративно-дистрофічні зміни мезенхімального компонента
	Переважання гладком’язового компонента, проліферативної функції над синтетичною, мінімальний обсяг екстрацелюлярного матриксу,

активний неоангіогенез, підвищена експресія маркерів дійсної проліферації та малігнізації
 


 
Таблиця 3
Диференційоване пріоритетне застовування різних методів лікування пацієнток з ЛМ
 
	Локалізація та величина вузла
	ІЛМ
	ПЛМ

	Один або множинні та інтрамуральні або інтрамурально-субсерозні вузли діаметром до 5 см. Відсутність субмукозних вузлів. Розмір матки – до 

8–9 тиж вагітності
	1. «Мірена» (вузли до до 2,5 см)

2.аГн-Рг® «Мірена» (вузли 2,5–5 см)
	1.Агоністи Гн-Рг® «Мірена».

2. «Мірена» (вузли до 2,5 см)

	Один або множинні та інтрамуральні або інтрамурально-субсерозні вузли діаметром 6–10 см. Відсутність субмукозних вузлів. Розмір матки – до 

22 тиж вагітності
	1.КМ

2. ЕМА

3. аГн-Рг → КМ

4. ЕМА ® КМ
	1.аГн-Рг ® КМ

2. ЕМА

3. ЕМА → КМ

	Один або множинні та інтрамуральні або інтрамурально-субсерозні вузли діаметром більше 10 см. Відсутність субмукозних вузлів. Розмір матки – 

23–28 тиж вагітності
	1. ЕМА ® КМ

2. аГн-Рг ® ЕМА

3. аГн-Рг ® ЕМА ® КМ
	1. аГн-Рг ® ЕМА

2. аГн-Рг ® КМ

3. аГн-Рг ® ЕМА ® КМ


Продовження табл. 3
	Локалізація та величина вузла
	ІЛМ
	ПЛМ

	Гігантська інтрамуральна або інтрамурально-субсерозна ЛМ. Відсутність субмукозних вузлів. Розмір матки – більше 28 тиж вагітності
	1. аГн-Рг ® ЕМА ® КМ
	1. аГн-Рг ® ЕМА ® КМ

	Субсерозний вузол на ніжці
	КМ (лапароскопічна)
	КМ (лапароскопічна)

	Субмукозні вузли 0–І типу діаметром до

3 см
	ГР
	ГР

	Субмукозні вузли 0–І типу діаметром 

3–5 см
	1. ЕМА

2. ЕМА → ГР

3. аГн-Рг ® ГР
	1. аГн-Рг ® ГР

2. ЕМА
 

	Субмукозні вузли II типу, субмукозні вузли 0–І типу діаметром більше 5 см
	ЕМА
 
	ЕМА
 

	Перешийкова локалізація
	1. ЕМА

2. ЕМА ® КМ
	1. ЕМА

2. ЕМА ® КМ

	Множинна ЛМ
	1. ЕМА

2. ЕМА ® КМ
	1. ЕМА

2. аГн-Рг ® ЕМА

	Рецидив ЛМ після КМ
	ЕМА
 
	1. ЕМА

2. аГн-Рг ® ЕМА


 
7. При проведенні ЕМА рекомендовано здійснювати ретельний відбір пацієнток з урахуванням запропонованих показань та протипоказань, передопераційну підготовку та активне післяопераційне ведення із застосуванням розробленого комплексу протизапальної терапії, що сприятиме зменшенню важкості післяемболізаційного синдрому та підвищенню ефективності втручання.
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АННОТАЦИЯ

Косей Н. В. Лейомиома матки (клиника, патогенез, диагностика и лечение). – Рукопись.

Диссертация на соискание ученой степени доктора медицинских наук по специальности 14.01.01 – акушерство и гинекология. – Государственное учреждение «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии АМН Украины». – Киев, 2009.

В диссертации представлено новое направление в решении актуальной проблемы современной гинекологии, касающейся снижения частоты осложнений лейомиомы матки путем создания системы лечебно-профилактической помощи пациенткам с данной патологией на основании изучения аспектов патогенеза, выделения клинико-патогенетических вариантов ее развития, оптимизации методов диагностики и тактики органосохраняющего лечения опухоли в зависимости от варианта ее развития.

На основании проведенного ретроспективного анализа обоснована целесообразность активного скринингового обследования молочной и щитовидной желез у всех женщин с лейомиомой матки, что способствует повышению выявляемости сопутствующей патологии молочной железы в 2,5 раза, щитовидной – в 3 раза.

Выделено два клинико-патогенетических варианта развития лейомиомы матки – изолированный и сочетанный с дисгормональной патологией молочной и щитовидной желез, которые существенно различаются по механизмам развития, темпам роста, морфологической структуре, особенностям клинического течения и эхографическим характеристикам.

Установлено, что изолированная лейомиома матки чаще всего развивается на фоне хронических воспалительных заболеваний гениталий, дисбиоза вагины, перенесенных абортов, послеабортных и послеродовых осложнений и характеризуется медленным ростом и часто – бессимптомным течением. 
В отличие от изолированного, сочетанный вариант развития опухоли чаще возникает на фоне хронического стресса, наследственной предрасположенности, нарушенной репродуктивной функции, отягощенного экстрагенитального анамнеза и нередко сопровождается выраженной клинической манифестацией, даже при небольших размерах лейомиомы.

Установлено, что рост сочетанной лейомиомы матки происходит на фоне выраженных системных эндокринных и метаболических нарушений, среди которых центральная гиперпролактинемия, относительная гиперэстрогения, повышение активности гонадотропной функции гипофиза, стрессреализующей системы, гиперинсулинемия, гиперлептинемия, гиперандрогения и высокая концентрация ИПФР-1 в центральном кровотоке. В отличие от этого, при изолированном росте лейомиомы матки на фоне практически нормальных показателей гормонов в центральном кровотоке выявлены существенные изменения локального гормонального гомеостаза: гиперпролактинемия, относительная гиперэстрогения на фоне снижения концентрации прогестерона и локальное повышение содержания ИПФР-1 как в артериальной, так и в венозной крови матки. При сочетанном варианте развития лейомиомы матки выявлены и системные дисиммунные расстройства в виде снижения активности Т-клеточного иммунитета с дисбалансом субпопуляций лимфоцитов и активизацией аутоиммунных процессов, в то время как при изолированном – более выраженные иммунологические изменения в эндометрии.

Выявлено, что в морфологической структуре изолированной лейомиомы матки преобладает соединительнотканный компонент над гладкомышечным с выраженными изменениями мезенхимы и клеток дегенеративно-дистрофического характера на фоне выраженного перицеллюлярного фиброза с изменением состава коллагена, незначительной чувствительности опухоли к эстрогенам с преобладанием экспрессии антигенов к рецепторам прогестерона. Морфологическими характеристиками сочетанных вариантов развития опухоли являются преобладание гладкомышечного компонента с выраженным сосудистым компонентом, активным неоангиогенезом, очагами пролиферации миоцитов и нетипичными включениями (липолейомиомы, аденомиоза), а также увеличением количества энергетических и пластических органелл миоцитов на фоне высокой экспрессии антигенов рецептороров прогестерона и пролактина, средней – эстрадиола, повышенного пролиферативного потенциала и риска малигнизации.

На основании результатов проведенных исследований составлены схемы патогенеза выделенных вариантов развития лейомиомы матки, в которых в качестве ведущих звеньев при первом их них рассматривали воспалительный процесс и локальную дисгормонемию, при втором – дистресс, системные дисгормональные, метаболические и аутоиммунные нарушения; а также разработаны дифференциально-диагностические критерии для использования в клинической практике.

Созданная этапная система дифференцированного лечения пациенток с лейомиомой матки в зависимости от варианта ее клинического развития с применением патогенетически обоснованных усовершенствованных методов органосохраняющей терапии способствует устранению выраженных системных нарушений гомеостаза, оптимизации анатомических характеристик матки, достижению стойкого терапевтического эффекта и восстановлению репродуктивной функции.
Ключевые слова: лейомиома матки, молочная железа, щитовидная железа, морфологическая структура, экспрессия рецепторов, патогенез, лечение, консервативная миомэктомия, эмболизация маточных артерий.
 
АНОТАЦІЯ

Косей Н. В. Лейоміома матки (клініка, патогенез, діагностика та лікування). – Рукопис.

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за спеціальністю 14.01.01 – акушерство та гінекологія. – Державна установа «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології АМН України». – Київ, 2009.

Робота присвячена питанням зниження частоти лейоміоми матки та її ускладнень шляхом виявлення нових ланок патогенезу, клініко-патогенетичних варіантів розвитку пухлини та оптимізації тактики її органозберігаючого лікування. У результаті проведених досліджень виділено два клініко-патогенетичних варіанти розвитку лейоміоми матки – ізольований та поєднаний з дисгормональною патологією молочної та щитовидної залоз, які суттєво відрізняються за механізмами розвитку, темпом росту, морфологічною структурою, особливостями клінічного перебігу та ехографічними характеристиками. Встановлено, що в якості провідних ланок у патогенезі першого з них виступають запальний процес, переважно бактеріальної етіології, та локальна дисгормонемія, а другого – дистрес, системні дисгормональні порушення, метаболічні та аутоімунні розлади.

Удосконалено методи діагностики виділених клініко-патогенетичних варіантів лейоміоми матки та запропоновано етапну систему їхнього диференційованого лікування з використанням патогенетично обрунтованої терапії на першому етапі та застосуванням вдосконаленого комплексу органозберігаючих технологій – на другому.
Ключові слова: лейоміома матки, молочна залоза, щитовидна залоза, морфологічна структура, експресія рецепторів, патогенез, лікування, консервативна міомектомія, емболізація маткових артерій.
 
SUMMARY

Kosey N. V. Leiomyoma of the Uterus (clinical presentations, pathogenesis, diagnostics and treatment). – Manuscript.

The thesis for obtaining the scientific degree Doctor of Medical Sciences in speciality 14.01.01 – Obstetrics and Gynecology. – SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of the Academy of Medical Scienses of Ukraine». – Kyiv, 2009.

The work is dedicated to the issues of discovering new pathogenesis pathways and tumor progress of uterine leiomyoma as well as optimization tactics of organ-preserving management.

As a result of the research two clinical and pathogenetic variants of uterine leiomyoma were identified – isolated uterine leiomyoma and uterine leiomyoma accompanied by a dysfunction of mammary gland and thyroid gland, which to a great level differ by their mechanisms of development, speed of growth and morphological features. It was found that the leading pathogenic mechanism of isolated uterine leiomyoma is inflammatory process mainly of bacterial etiology and local dyshormonal processes, while in case of uterine leiomyoma combined with breast and mammary gland dyshormonal diseases distress, systemic hormonal, autoimmune and metabolic imbalances play the key pathogenetic role.

Methods of diagnostics of the described above clinical and pathogenetic variants of uterine leiomyoma were refined. Created staged system of differentiated two stage approache to uterine leiomyoma management: pathogenetic treatment with consequent organ-preserving technologies.
Key words: uterine leiomyoma, mammary gland, thyroid gland, morphological structure, receptor expression, pathogenesis, treatment, conservative myomectomy, uterine artery embolization.
 
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
АГн-Рг – агоністи гонадотропін-рилізинг гормону

АМАТ   – антимікросомальні антитіла

АТТГ    – антитіла до тиреоглобуліну

АФА     – антифосфоліпідні антитіла

ВЖТ      – вміст жирової тканини

ГР          – гістероскопічна резекція

ДЗМЗ    – дисгормональні захворювання молочних залоз

ЕМА     – емболізація маткових артерій

ЕР         – рецептори естрадіолу

ІЛМ       – ізольована лейоміома матки

і-НСТ    – індукований тест з нітросинім тетразолієм

ІП          – індекс пульсації

ІПФР-1 – інсуліноподібний фактор росту-1

ІР          – індекс резистентності

КМ        – консервативна міомектомія

КШК     – крива швидкості кровотоку

ЛГ         – лютеїнізувальний гормон

ЛМ        – лейоміома матки

МЗ         – молочна залоза

МСШ    – максимальна систолічна швидкість

ПЛМ     – поєднана лейоміома матки

ПР         – рецептори прогестерону

с-НСТ   – спонтанний тест з нітросинім тетразолієм

Топо-І   – топоізомераза І

ТТГ       – тиреотропний гормон

Т3          – трийодтиронін

Т4          – тироксин

УЗД       – ультразвукове дослідження

ФР         – функціональний резерв моноцитів

ФСГ      – фолікулостимулювальний гормон

ЦІК       – циркулюючі імунні комплекси

ЩЗ        – щитовидна залоза

CEA      – канцерембріональний антиген

HSP60   – шаперон HSP60

Ig           – імуноглобулін

MHC     – major histocompatibility complex (комплекс гістосумісності)

PCNA    – антиген ядер проліферуючих клітин
 

Для заказа доставки данной работы воспользуйтесь поиском на сайте по ссылке:  http://www.mydisser.com/search.html
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