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Дисертаційну роботу присвячено вирішенню актуального наукового завдання — підвищення ефективності лікування жінок із пролапсом геніталій у перименопаузі шляхом оптимізації діагностики та консервативної терапії. 
Для реалізації поставлених завдань обстежено 120 жінок у перименопаузі, які були розподілені на чотири клінічні групи. До I (контрольної) групи було залучено 30 (25%) жінок з фізіологічним перебігом перименопаузального періоду. 90 (75%) пацієнток у перименопаузі з генітальним пролапсом I-II стадії, які рандомізовано та розподілено за групами залежно від методу лікування. II групу становили 24 (20,0%) хворі з пролапсом геніталій, яким проводилося консервативне лікування. До III групи було залучено 32 (26,7%) хворі, яким проведено лікування за допомогою об’ємоутворюючого засобу (Патент України на винахід № 111431 від 25.04.2016 р.). IV група — 34 (28,3%) пацієнтки з пролапсом геніталій, яким проводилося комплексне лікування. В результаті клініко-анамнестичних і інструментальних методів дослідження у всіх пацієнток обстежуваних груп з пролапсом геніталій мало місце опущення передньої стінки піхви I - II ступеня. Згідно з класифікацією POP-Q у 54 (60,0%) хворих виявлений пролапс геніталій I ступеня, II ступеня – у 36 (40,0%) хворих.  

У комплексі обстеження всім пацієнткам проводилися клініко-лабораторні, інструментальні методи та спеціальні: клініко-генеалогічні та біохімічні дослідження. 
Для виміру тяжкості психоемоційних розладів усі пацієнтки заповнювали шкали Цунга для самооцінки депресії та тривоги, вивчення якості життя проводилося шляхом анкетування. 
В результаті проведених досліджень у клінічній симптоматиці обстежених хворих зазначено, що найбільш частими скаргами у 87 (96,7%) пацієнток були на нетримання сечі при статевому акті, що пов'язано з переважанням цистоцеле. Скарги на порушення сечовипускання — 14 (15,6%) пацієнток, відчуття чужорідного тіла в піхві переживали 39 (43,3%) жінок, випинання передньої стінки піхви — у 88 (97,8%), болі у попереку — у 27 (30,0%), генітальний дизбіоз — у 51 (56,7%) пацієнтки. Скарги на зниження лібідо, труднощі в лубрикації і досягнення оргазму відмічали 90 (100,0%) жінок. За останні 6 місяців жінки уникали полових контактів, відчували негативні емоції під час статевого акту. 
Визначення фенотипових ознак ДСТ у хворих з пролапсом геніталій в перименопаузі, аналіз родоводів, який виявив обтяженість родовідної патології сполучної тканини у 87 (96,7%) хворих і у 35 (38,9%) — на пролапс геніталій дозволили констатувати наявність у пацієнток недиференційованої генетично обумовленої патології сполучної тканини як ендогенного чинника, що призводить до розвитку захворювання.
При проведенні кашльової проби 88 (97,8%) обстежених жінок із пролапсом геніталій втрачали сечу, прийом Вальсальви був позитивним у 54 (60,0%) хворих. 

Використання прокладочного тесту дозволило об'єктивно виявити факт утрати сечі і її кількості. Так, у 57 (63,3%) хворих відзначався легкий ступінь нетримання сечі, у 33 (36,7%) − середній. 
Середнє значення перинеометрії у пацієнток із пролапсом геніталій у перименопаузі до лікування становило 2,42±0,97.
За результатами бактеріологічних методів дослідження в жінок із пролапсом геніталій виявлені порушення мікробіоцинозу геніталій, у 56 (62,2%) – клінічні симптоми атрофічного кольпіту. 
Доведено, що пролапс геніталій виникає на фоні обмінних порушень сполучної тканини, мінерального та ферментного обмінів. 
Біохімічні дослідження, які нами проведені, дозволили встановити, що розвиток пролапсу геніталій і його клінічна маніфестація тісно асоційовані з недиференційованою дисплазією сполучної тканини.

Виявлене достовірне підвищення добової екскреції оксипроліну в сечі у 2,1 рази у хворих на пролапс геніталій свідчить на користь порушення метаболізму сполучної тканини, зокрема про інтенсифікацію розпаду колагену. Підвищення екскреції загальних ГАГ з добовою сечею свідчить про підвищення катаболізму міжклітинної речовини сполучної тканини. Підвищення вмісту в добовій сечі у 3 рази уронових кислот і у 2 рази сульфатованих ГАГ також свідчить про посилення катаболічних процесів та зниження анаболічних у сполучній тканині. Зниження екскреції фосфору на тлі підвищення екскреції кальцію з сечею у хворих на пролапс геніталій свідчить про порушення регуляторних механізмів. Підвищення у сироватці крові усіх фракцій ГАГ і сумарних фракцій ГАГ свідчить про зниження біосинтезу в сполучній тканині. Деградація еластичного волокна на початкових етапах пролапсу геніталій проявляється не тільки порушенням обміну колагену, а й мінерального обміну, посиленням еластолітичних протеаз, призводячи до руйнування сполучнотканинних структур тазового дна й розвитку ПТО. 

Ураховуючи особливості патогенетичних механізмів розвитку пролапсу геніталій у жінок у перименопаузі, їх взаємозв'язок з ДСТ, нами був розроблений комплексний підхід до корекції пролапсу геніталій, який сприяє його лікуванню та профілактиці прогресування процесу. 
Проведено оцінку ефективності лікування жінок, яким виконана пластична корекція передньої стінки піхви за допомогою об’ємоутворюючого засобу, комплексна корекція, спрямована на стимуляцію колагеноутворення, стабілізацію обміну глікозаміногліканів, мінерального обміну, порівняно з традиційним консервативним лікуванням. 
Для порівняння ефективності лікування пацієнток із пролапсом геніталій різних клінічних груп проведено оцінку клінічної симптоматики, функціональних проб і біохімічних показників та якості життя. Критеріями позитивної оцінки ефективності лікування вважалися динаміка ліквідації пролапсу геніталій, зменшення скарг, негативні функціональні проби, динаміка біохімічних показників та поліпшення якості життя. 

Проведене дослідження показало, що комплексна терапія має більше ранній і стабільний клінічний ефект,  порівняно з традиційним лікуванням і застосуванням ізольовано об’ємоутворюючого засобу для пластичної корекції передньої стінки піхви. 

Так, на тлі застосування комплексної корекції відзначалася найбільш виражена позитивна динаміка ступеня вираженості пролапсу геніталій (за класифікацією РОР-Q). 

Ефективність розробленого комплексного методу терапії у 2,5 раза перевищує традиційне лікування і в 1,3 раза вище  порівняно із застосуванням тільки об’ємоутворюючого засобу.  

Аналізуючи дані про сексуальну функцію у 32 (94,1%) жінок вже через 1 міс. після комплексного лікування зникли прояви сексуальної дисфункції (зменшилася диспареунія, підвищився рівень сексуального збудження тощо).

Оцінюючи функціональні проби виявлено, що негативна кашльова проба визначалася в IV групі у 31 (91,2%) пацієнток через 1 і 3 місяці відповідно, через 12 місяців у 6  (17,6%) пацієнток вона була позитивною. За даними перинеометрії в групі жінок на тлі комплексного лікування було збільшення значень скорочувальної сили м'язів в 2,2 рази (р<0,05), в групі жінок після традиційного консервативного лікування цей показник збільшився в 1,7 рази (р<0,05), в групі після введення об’ємоутворюючого засобу – в 1,9 рази (р<0,05). 

Позитивна динаміка в клінічному перебігу корелювала з позитивними змінами біохімічних показників. При аналізі екскреції з сечею за добу оксипроліну у жінок IV групи через 12 міс. після проведення комплексного лікування вміст оксипроліну досягає контрольних значень (р>0,05). Отримані дослідження свідчать про нормалізацію метаболічних процесів у сполучній тканині, покращення процесів біосинтезу колагену та зниження розпаду колагену. У жінок III групи зберігаються зміни біохімічних показників, що свідчить про переважання катаболічних процесів над анаболічними. Покращення фракційного складу глікозаміногліканів у сироватці крові жінок IV групи після проведеного лікування свідчить про зменшення катаболізму міжклітинної речовини сполучної тканини. 
 В результаті комплексного лікування відбувалася нормалізація мікроелементного статусу. Активність матриксних металлопротеіназ у IV групі хворих знижувалася порівняно з II і III групою. У результаті комплексного лікування активність ферменту ММП-9 знижувалася до контрольних значень. Підвищений рівень ММП-2 відновлювався після лікування до 1 місяця. 

Інтегральний показник якості життя змінювався і становив в IV групі 492,0 бали, у III групі − 394,8 бали, і в II групі − 370,4 бали. 

Таким чином, можна стверджувати, що обмінні порушення мають місце в перименопаузі, асоційовані з патологією сполучної тканини і є основним чинником у розвитку пролапсу геніталій. Застосування комплексної патогенетично обґрунтованої терапії з введенням об’ємоутворюючого засобу значно поліпшило результати лікування хворих, забезпечило стійкий позитивний ефект і попередило прогресування захворювання. Застосування розробленого коригуючого комплексу, що регулює метаболічні процеси в сполучній тканині і покращує процеси колагеноутворення, дозволяє підвищити ефективність лікування та довести відсутність рецидивів через 12 міс. спостереження в IV групі у 85,3% хворих, у III групі − у 59,4% пацієнток і в II групі − тільки у 20,8% хворих. 

Ключові слова: пролапс  геніталій, дисплазія сполучної тканини, об’ємоутворюючий засіб, метаболічна терапія.
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The dissertation deals with solving the urgent scientific problem, namely improving the efficiency of treatment of women with genital prolapse in perimenopause by means of optimizing diagnosis and conservative treatment.

For the purpose of the work, 120 perimenopause women were examined, who were divided into four clinical groups. Group 1 (controls) included 30 (25%) women with physiological course of the perimenopause period. Ninety (75%) perimenopause patients with genital stage 1-2 prolapse were randomized and divided into groups depending on the treatment method. Group 2 consisted of 24 (26.7%) patients with genital prolapse treated conservatively. Group 3 included 32 (35.6%) patients who underwent non-surgical treatment of the prolapse of the anterior vaginal wall with the help of a volume-creating agent. Group 4, 34 (37.7%) patients with genital prolapse underwent a complex treatment. Clinical  history and  instrumental investigations  of all patients of the examined groups with genital prolapse demonstrated grade 1-2 prolapse of the  anterior wall of the vagina and urine incontinence against a background of emotional stress (stress urine incontinence) in 96.7% of cases. According to POP-Q classification, 54 (60%) patients had grade 1 genital prolapse, and 36 (40%) patients grade 2.

The examination of the patients took into account the number of phenotypic manifestations, their degree of severity and clinical significance.

All patients were performed special clinical genealogy and biochemical investigations; concentration of metabolites of the connective tissue was studied: level of oxyproline excretion (collagen degradation index).  The metabolism of proteoglycans and glycosaminoglycans was assessed by investigation of the amount of common glycosaminoglycans (GAG), fractional composition of glycosaminoglycans in the urine.

Mineral metabolism indices, blood serum concentration of total and ionized calcium, magnesium, zinc were determined. Magnesium in saliva, the level of matrix metalloproteinases (MMP-2, MMP-9) were measured.

 
Severity of psycho-emotional disorders in all patients was assessed with Zung Self-Rating Depression Scale; and the quality of life was studied using questionnaire survey.

The investigation of the clinical sins in the examined patients demonstrated that   the most frequent complaints (96.7%) were stress urinary incontinence, due to the predominance of cystocele. Feeling of a foreign body in the vagina was experienced by 43.3% of patients; 15.6% complained of urination disorders, 10% of patients did not have any complaints.

Determination of phenotypic signs of undifferentiated connective tissue dysplasia in patients with genital prolapse in perimenopause, genealogy analysis, which revealed connective tissue pathology predisposition in 96.7% of patients and genital prolapse predisposition in 38.9%, allowed to state the presence of non-differentiated genetically determined pathology of the connective tissue as an endogenous factor that leads to the disease development.

Ninety-eight percent of the examined women with genital prolapse lost urine during a cough test, and Valsalva maneuver was positive in 60% of the patients.

The use of a liner test allowed objective detection of urine loss and its amount. Thus, 63.3% of patients had a slight degree of urinary incontinence, and 36.7% - average.

The findings of bacteriological investigation in women with genital prolapse demonstrated disorders of genital; atrophic colpitis was detected in 62.2%.

It was  proven that genital prolapse occurs against a background of metabolic disorders in the connective tissue, and those of mineral and enzyme metabolism.

The performed biochemical investigations allowed  to establish that development of genital prolapse and its clinical manifestation are closely associated with undifferentiated connective tissue dysplasia.

A significant increase in the daily excretion of oxyproline revealed in 86.7% of patients with genital prolapse indicated in favor of collagen metabolism disorder, in particular its main component of the extracellular matrix, which provides elasticity of the connective tissue. In 71.7% of patients with genital prolapse, increase of general GAG (p <0.05), as well as qualitative changes in various GAG fractions (increase in the relative content of GAGI and GAGII, and  significant reduction in GAGIII), were observed. Thus, for the GAGI fraction, increase in excretion was noted in 55.6% of patients and in 37.8% of patients for GAGII fractions. In 2.2% of women (GAGI fraction) and 4.4% of patients (GAGII fraction) decrease in the level of indicators was noted. The revealed changes confirm the presence of disorders in the connective tissue intercellular substance in patients with genital prolapse.

The  analysis of the features of microelement status in women with perimenopause with genital prolapse revealed  that the level of ionized calcium was reduced (р<0.05) against a background of high indices of total  blood serum calcium.

The revealed deficiency of magnesium (p<0.05) in saliva, especially against a background of physiological hypomagnesaemia, characteristic of the period of perimenopause, in turn, is likely to lead to an abnormal  connective tissue metabolism.

Against  a background of the changes in the mineral metabolism of hypoestrogenia, changes in the activity of the enzymes of the extracellular matrix components metabolism in the connective tissue were noted; increase in the levels of MMP-9 was revealed in 75.5% of patients. The  level of MMP-2 increased only in 31.1% of patients with genital prolapse.

Taking into account the peculiarities of the pathogenetic mechanisms of genital prolapse development in women with perimenopause, their interrelation with undifferentiated connective tissue dysplasia, we developed a comprehensive approach to correction of genital prolapse, which contributes to its treatment and progression prevention.

In order to compare the efficacy of treatment of patients with genital prolapse in different clinical groups, clinical symptoms and sins, functional tests and biochemical indicators of quality of life were evaluated. The criteria for positive evaluation of treatment effectiveness were the dynamics of  genital prolapse elimination, reduction of complaints, negative  functional tests, restoration of adequate urination and improvement of quality of life.

The conducted study showed that complex therapy had earlier and more stable clinical effect, compared to the traditional treatment and the use of a volume-creating agent only for plastic correction of the anterior wall of the vagina.

Thus, the application of the complex correction is characterized by most pronounced positive changes in the degree of severity of genital prolapse (according to POP-Q classification).

Thus, the effectiveness of the developed complex therapy is 2.3 times higher than the traditional treatment and 1.2 times higher compared with the use of volume-creating agent only.

Evaluation of the functional tests revealed a negative cough test in groups 3 and 4 in 68.8% and 90% of patients, respectively, in 1 and 3 months. In 12 months it was positive in 40.6% and 30% of patients, respectively. In group 2, cough test remained statistically significantly higher (p<0.05). Perineometry demonstrated an increase in the values ​​of contractile muscle strength by 2 units (p<0.05). Probably, the main cause for the inadequate effectiveness of training the pelvic floor muscles in an individual mode was low and irregular load, as well as the lack of the stimulus for active exercise.

Positive dynamics in the clinical course correlated with positive changes in biochemical parameters. In groups 3 and 4 after the treatment, the degree of increased excretion of oxyproline  was significantly lower than before treatment (p <0.05). In 52 (78.8%) patients in group III after treatment, an increase in oxyproline excretion was observed in 3, 6 and 12 months. In group 4, oxyproline content decreased 1.7 times (p <0.05), and excess of oxyproline in daily urine was noted only in 26.5% of patients. The obtained data indicate improvement in collagen catabolism under the influence of the complex therapy.

The use of integrated therapy led to reduction GAG expression in the daily urine when compared to the indicators before the treatment. The results of the study indicate reduction in catabolism of the  connective tissue intercellular substance under the influence of the complex therapy.

The  complex treatment resulted in  normalization of the microelement status. The level of ionized calcium, magnesium in the saliva stabilized. The  complex treatment decreased the activity of MMP-9 enzyme  to the reference values ​​in 67.6% of patients. The elevated level of MMP-2 restored in 31.1% of patients 3 months after the treatment.

The integral indicator of quality of life in  group 4 was 492.0 points, in  group 3 - 394.8 points, and in group 2 - 370.4 points.

Thus, it can be argued that metabolic disorders occurring  in perimenopause are associated with connective tissue the pathology and are a major factor in genital prolapse development. The application of complex pathogenetically grounded therapy with administration of a volume-creating agent significantly improved the treatment of patients, provided a steady positive effect and prevented the disease progression. The application of the developed corrective complex that regulates metabolic processes in the connective tissue and improves the processes of collagen formation, can improve the effectiveness of treatment and achieve stabilization of the process within 12 months of observation in group 4 in 85.3% of patients, in group 3 - in 59.4% of patients and in group 2 - only in 20.8% of patients.


Key words: genital prolapse, undifferentiated connective tissue dysplasia, volume-creating agent.
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ВСТУП
Актуальність теми. У зв'язку зі збільшенням тривалості життя населення та зміною соціально-економічних умов актуальними стають численні медико-соціальні проблеми, пов'язані з пролапсом геніталій [147].
Частота опущення та випадання піхви й матки або пролапс геніталій серед жіночого населення коливається, за даними різних авторів, від 5 до 28%, а у жінок у перименопаузі сягає 76% [229]. 
До цього часу ведуться суперечки про причини розвитку генітального пролапсу. Незважаючи на те, що дослідники пов'язують розвиток пролапсу геніталій з віком, багаторазовими пологами, різною екстрагенітальною патологією, що призводить до підвищення внутрішньочеревного тиску. Сьогодні, мабуть, більш об’єктивною є інша точка зору: пролапс геніталій — це фенотипічно зумовлене захворювання [78, 127]. Виходячи з цих позицій розвиток пролапсу геніталій найчастіше обумовлений природженою або віковою неповноцінністю сполучної тканини. Провідною причиною пролапсу вважається теорія системної дисплазії сполучної тканини [39, 110]. При цьому, тяжкість пролапсу геніталій та ефективність його лікування залежить від вираженості дисплазії сполучної тканини (ДСТ) [38, 47, 132]. 
Відомо, що основними компонентами сполучної тканини є колагенові волокна. Сполучна тканина безперервно оновлюється, піддається перебудові у відповідь на навантаження та ушкодження [10, 107]. Інтенсивність біосинтезу фібробластів колагену залежить від багатьох чинників: спадкових, гормональних, обмінних та ін. 
На цей час існують різні методи лікування пролапсу тазових органів (ПТО) — хірургічні та консервативні.

Консервативні методи лікування пролапсу геніталій відносяться до терапії першої лінії. Їх своєчасне і правильне використання покращує стан пацієнток і позбавляє їх від багатьох симптомів дискомфорту.

До консервативних методів лікування пролапсу геніталій у жінок відносяться поведінкова терапія, основними елементами якої є зміна способу життя і коригуюча гімнастика для тренування м'язів тазового дна (ТМТД) [128]. 
Однак, корекція пролапсу геніталій у більшості жінок у перименопаузі виконується в основному хірургічним методом. На сьогодні відомо більше 500 способів хірургічної корекції пролапсу геніталій, що, з одного боку, свідчить про незадовільні результати хірургічного лікування. Численні методики оперативного втручання, що існують, на жаль, мають досить багато ускладнень, які виникають як під час операції, так і в найближчому післяопераційному періоді [9, 22, 63, 66, 82]. Крім того, післяопераційні рецидиви сягають 33,3−40% [24, 131]. 

Альтернативою хірургічним втручанням є консервативні методи лікування, які, в основному, включають лікувальну фізкультуру, спрямовану на тренування м'язів тазового дна [3], метаболічну та ензимотерапію [38, 66], але вони також не завжди є досить результативними. 
Незадоволення фахівців результатами лікування пацієнток із пролапсом геніталій змушує шукати нові методи корекції вказаної патології виходячи із полісимптомності скарг, клінічних проявів та високого ризику прогресування процесу, супутніх ускладнень.

Ураховуючи сучасну тенденцію до мінімізації хірургічних втручань, використання методів біоревіталізації та реструктуризації сполучної тканини як альтернативи хірургічним втручанням, з нашої точки зору, є досить перспективними. Перевагою використання методу біоревіталіації є можливість проведення маніпуляції в амбулаторних умовах, простота виконання, мінімальний ризик ускладнень, а також біосумісність і біодоступність препаратів, що використовуються. При цьому гідратовані полімери високої щільності, що заповнюють міжклітинний простір, сприяють синтезу власних колагенових волокон та відновлюють сполучну тканину [10]. 

Таким чином, можна розраховувати, що розробка оптимального алгоритму ведення хворих з пролапсом геніталій, що асоціюється з дисплазією сполучної тканини, дозволить обрати раціональну лікувальну тактику, профілактизувати прогресування і поліпшити якість життя жінок у перименопаузі. 
Зв’язок роботи з науковим програмами, планами, темами. Робота є частиною досліджень, що проводяться на кафедрі акушерства та гінекології № 1 Харківського національного медичного університету (ХНМУ) за Державною комплексною програмою «Порушення жіночої репродуктивної системи та їх корекція» (Державний реєстраційний номер 0114U003395), за Державною комплексною програмою ГКНТ 0.69.06: «Наукові основи охорони здоров’я жінки, матері та новонародженого». 
Мета дослідження: підвищити ефективність лікування пролапсу геніталій, що асоціюється з дисплазією сполучної тканини в жінок у перименопаузі шляхом оптимізації діагностики та консервативної терапії. 
Завдання дослідження:
1. Виявити найбільш значущі анамнестичні та клінічні прояви пролапсу геніталій у перименопаузі.

2. Вивчити особливості обміну матриксу сполучної тканини при пролапсі геніталій у жінок у перименопаузі.
3. Провести клініко-генеалогічний аналіз спадковості пролапсу геніталій в перименопаузі. 
4. Розробити патогенетично обґрунтований комплекс корекції пролапсу геніталій у жінок у перименопаузі.

5. Провести оцінку ефективності застосування розробленого методу корекції пролапсу геніталій і вплив результатів лікування на показники якості життя жінок.

Об'єкт дослідження: пролапс геніталій у перименопаузі.
Предмет дослідження: клініко-анамнестичні особливості, маркери дисплазії сполучної тканини, методи корекції та їх ефективність у жінок у перименопаузі з пролапсом геніталій, оцінка якості життя. 

Методи дослідження: клініко-лабораторні, клініко-генеалогічні, інструментальні, біохімічні, статистичні.
Наукова новизна отриманих результатів. Доповнено наукові дані про комплексні, мультифакторні аспекти формування пролапсу геніталій у жінок у перименопаузі з позицій конституціонально детермінованої патології сполучної тканини. Вивчено вплив різних чинників на розвиток пролапсу геніталій у жінок у перименопаузі, а також деякі основні аспекти їх формування з позицій патології сполучної тканини.

Розширені наукові поняття про етіопатогенетичний взаємозв'язок фенотипу ДСТ у розвитку пролапсу геніталій. Уточнений внесок порушень обміну колагену, мінерального обміну, роль матриксних металопротеаз у розвитку пролапсу геніталій. Доведено, що в основі пролапсу геніталій у жінок у перименопаузі лежить патологія сполучнотканинних структур, обумовлена конституціонально-детермінованим дефектом метаболізму компонентів екстрацелюлярного матриксу сполучної тканини. 

На підставі розширення уявлень про патогенез розвитку пролапсу геніталій розроблений сучасний патогенетичний консервативний метод лікування пролапсу геніталій у жінок у перименопаузі показана необхідність призначення комплексної терапії, що включає метаболічне лікування та введення об’ємоутворюючого засобу. 

На підставі отриманих результатів консервативного лікування пролапсу геніталій оцінена ефективність комплексної терапії та доведена безпека використання об’ємоутворюючого засобу. 

Практичне значення отриманих результатів. Розроблений алгоритм обстеження жінок у перименопаузі з пролапсом геніталій з метою виявлення груп ризику з підвищеним колагеноруйнуванням, що може призводити до розвитку та прогресування генітального пролапсу. Результати дослідження показали, що пролапс геніталій є одним з вісцеральних проявів недиференційованої дисплазії сполучної тканини. 

Своєчасна та рання діагностика клінічних проявів пролапсу геніталій, асоційованого з ДСТ, може використовуватися в клінічній практиці лікаря в комплексі діагностичних заходів при пролапсі тазових органів. 

Розроблена та впроваджена комплексна корекція порушень у жінок з генітальним пролапсом та дисплазією сполучної тканини, спрямована на профілактику подальшого прогресування патології (Патент України на винахід № 111431 від 25.04.2016 р.). Проведення адекватної терапії з урахуванням етіопатогенетичних чинників розвитку пролапсу геніталій дозволить зменшити клінічні прояви захворювання, подальше прогресування процесу, поліпшити якість життя жінок. 

Автором впроваджені в практику гінекологічних стаціонарів і жіночих консультацій методики діагностики та корекції ПТО в жінок у перименопаузі. Матеріали дисертації використовуються в навчальному процесі Харківського національного медичного університету і Харківської медичної академії післядипломної освіти. 

Особистий внесок автора. Автором самостійно проаналізована наукова література та патентна інформація з проблеми. Самостійно розроблена програма та методологія дослідження. Дисертантом самостійно або при його особистій участі проведені всі клінічні спостереження та лабораторно-інструментальні обстеження тематичних хворих, запропонована методика комплексної корекції хворих у перименопаузі з пролапсом геніталій, асоційованим з ДСТ, оцінена ефективність проведених лікувальних заходів.

Автором проведена інтерпретація клініко-лабораторних даних, узагальнені та проаналізовані отримані результати, на підставі яких сформульовані висновки та  практичні рекомендації. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення роботи були представлені та обговорені на наукових пленумах і конференціях : Пленумі Асоціації акушерів-гінекологів України, Київ (2015); Міжнародній науково-практичній конференції «Актуальні питання акушерства, гінекології та дитячої гінекології», присвяченій 210-річниці ХНМУ, Харків (2015); International Interdisciplinary Scientific Conference of Young Scientists and Medical Students, Kharkiv (2016); Міжвузівській конференції молодих учених і студентів "Медицина третього тисячоліття", Харків (2016); ХIХ міжнародній медико-біологічній науковій конференції молодих дослідників «Фундаментальная наука и клиническая медицина. Человек и его здоровье», Санкт-Петербург (2016); VII Національному конгресі патофізіологів України з міжнародною участю (2016); Міжвузівській науково-практичній конференції з міжнародною участю (2016); засіданнях Харківської обласної асоціації акушерів-гінекологів, Харків (2015). Апробація роботи проведена на засіданні експертної ради з акушерства і гінекології при Харківському національному медичному університеті.

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 14 наукових праць, з них 6 — у фахових виданнях (1 — у зарубіжному виданні), 1 стаття у збірнику наукових праць, 6 тез у матеріалах науково-практичних конференцій, отримано 1 патент України на винахід.
РОЗДІЛ 1
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
СУЧАСНІ АСПЕКТИ ПАТОГЕНЕЗУ, ДІАГНОСТИКИ 
ТА ЛІКУВАННЯ ПРОЛАПСУ ГЕНІТАЛІЙ
1.1. Етіологія, патогенез та клінічні аспекти пролапсу геніталій

Пролапс геніталій — це медична, соціально-економічна та психологічна проблема, що істотно знижує якість життя жінки. Пролапс тазових органів серед гінекологічних нозологій становить 19,9-49,6% [22, 67, 125, 134]. Проте, на наш погляд, дійсна кількість пролапсів тазових органів недооцінюється, оскільки дані засновані лише на обліку звернення пацієнток до відділення оперативної гінекології високопрофільованих стаціонарів. 

Актуальність проблеми полягає також у збільшенні гістеректомій, що проводяться із-за різних захворювань матки та придатків. Відомо, що ризик розвитку тазового пролапсу підвищується в пацієнток, які перенесли гістеректомію (вагінальну або абдомінальну), особливо у хворих з різними проявами дисплазії сполучної тканини, що мають особливу генетичну схильність до виникнення тазового пролапсу [31, 95, 98, 149]. 

Під час гістеректомій відбувається ушкодження тазового нервового сплетення в основному на етапі видалення шийки матки [94], порушення васкуляризації тазових органів і фізіологічних анатомічних взаємин між органами малого таза, що в подальшому обумовлює виникнення їх функціональних розладів [32, 99, 252].

Окрім цього, актуальність проблеми опущення та випадання внутрішніх статевих органів визначається стабільно великою кількістю рецидивів після оперативного лікування, сягаючи 33% в перші три роки після операції [1, 11, 29, 87, 97, 107, 255].

Генітальний пролапс захворювання, як правило, похилого та старечого віку і число таких хворих неухильно збільшується. За даними В. Ю. Радзинського і співавт. (2006) [107] серед жінок похилого та старечого віку частота пролапсу геніталій зростає до 50-80% і, як правило, поєднується з різними урогенітальними порушеннями на тлі естрагенного дефіциту.

Урогенітальні розлади, що знижують якість життя жінок, є важливою проблемою у перименопаузі. Результати епідеміологічних досліджень, які проведені в останні роки, показали, що найбільша частота захворювання припадає на 45-55 років, це відповідає віку перименопаузи [31, 36, 55, 63, 109, 111, 116, 150].

Пролапс геніталій, за даними літератури, є естрогензалежним захворюванням [38, 63, 75, 136].

Відомо, що естрогени забезпечують проліферацію вагінального епітелію, підвищення синтезу глікогену, відновлення нормальної мікрофлори та кислого середовища, покращують кровопостачання вагінальної стінки, уретри та м'язів тазового дна, посилюючи їх скорочувальну активність. Умови гіпоестрогенії призводять до атрофічних процесів в естрогензалежних органах: сечоводах, деструзорі та слизовій оболонці сечового міхура, м'язах і слизової уретри, м'язах та епітелії піхви, м'язах і зв'язковому апараті тазового дна, що негативно впливає на розвиток ПТО [1, 43, 182]. Певну роль у розвитку ПТО в постменопаузі відіграють дистрофічні зміни еластичних волокон в структурах тазового дна [8]. Однак, етіологічна роль гіпоестрогенії в розвитку генітального пролапсу залишається дискусійною [8, 235]. 

Доведений вплив естрогенів на метаболізм колагену в тазовій сполучній фасції. Оскільки в клітинах строми піхви містяться рецептори до естрогенів, то зменшення рівня колагену в сполучній тканині тазового дна може призводити до пролапсу геніталій і, як наслідок, до розвитку стресового та імперативного нетримання сечі [77, 136].
За даними інших авторів [55, 63], відсутні докази про підвищення загального вмісту колагену на фоні естрогенотерапії. 

S. Jackson et. al (2002) [202] при вивченні впливу естрогену на колаген тазової фасції в постменопаузі не лише не відзначили клінічного поліпшення, але й виявили збільшення його розпаду, за рахунок підвищення активності матриксних металопротеїназ, що беруть участь у процесі деградації колагену.

A. A. Ewies (2003) при вивченні впливу замісної гормонотерапії (ЗГТ) на білки позаклітинного матриксу в жінок з генітальним пролапсом відзначив деградацію колагену III типу і, навпаки, позитивний вплив ЗГТ на колаген I типу та адгезивні білки позаклітинного матриксу [183].

Пролапс геніталій — це поліетіологічне захворювання [9, 114, 131, 132, 172]. Однак до цього часу не існує єдиної думки щодо етіології та патогенезу пролапсу геніталій [4, 30, 34, 51, 65, 223]. 
Виділяють чотири головні причини, що призводять до підвищення внутрішньочеревного тиску та неспроможності м'язів тазового дна:

· травма тазового дна під час патологічних пологів, перенесені операції на тазовому дні, гістеректомія;

· природжена дисплазія сполучної тканини, пов'язана з порушенням метаболізму колагену;

· дефіцит естрогенів в результаті настання перименопаузи;

· хронічні захворювання, що супроводжуються порушенням обмінних процесів, мікроциркуляції [4, 44, 113]. 

Звичайно, кожен з вищеперелічених чинників потребує уваги. 

Отже, характер пологів, а не їх кількість відіграє головну роль у виникненні та розвитку неспроможності м'язів тазового дна.

Акушерські травми м'язів тазового дна сягають 40% [116, 138, 150]. Вага плода та спосіб розродження є важливими чинниками в генезі пролапсу геніталій [121]. За даними деяких авторів, багаторазові пологи збільшують ризик розвитку захворювання в 3 рази, причому (при 2 пологах і більше) ризик розвитку пролапсу геніталій збільшується в 4-5 разів, а при 4 пологах — в 11-12 разів [164, 238, 256].
Тривалі пологи через природні пологові шляхи більше 12 годин відіграють значнішу роль  у генезі пролапсу геніталій, ніж акушерські щипці та вага плода [249]. У літературі є вказівки на відсутність впливу епізіотомії на розвиток пролапсу [225]. Залишається нез’ясованим питання: чи є епізіотомія в пологах профілактикою ПТО, або сприяючим чинником для розвитку слабкості тазового дна [116]. 

Загоєння швів рани вторинним натягненням, пізня активізація після пологів і фізична праця під час вагітності [162] призводять до розвитку пролапсу геніталій.
Деякі учені вважають, що кесарів розтин є захисним варіантом для тазового дна [154]. Однак у літературі описані випадки розвитку ПТО у жінок, що не народжували [237], та в жінок після кесаревого розтину [126, 228], що свідчить про конституціональний чинник і генетичну схильність.

Виникає питання: чи є відсутність вагінальних пологів профілактикою пролапсу геніталій? A. Mac Lennan та співавт. (2000) [256] вважають, що будь-яка вагітність, яка триває більше 20 тижнів, незалежно від способу розродження, підвищує ризик розвитку патології тазового дна. E. Sze та співавт. (2002) [223] пояснюють, що негативний вплив першого періоду пологів значніший за другий період, оскільки тривалий час існує підвищене навантаження на тазове дно, яке згодом може спровокувати пролапс. Однак у дослідженнях B. Deval і співавт. (2002) [224] не виявлено достовірних відмінностей за частотою виникнення пролапсу в групах жінок після вагінальних пологів і кесаревого розтину.

Таким чином, поставлене питання залишається без однозначної відповіді, і можна припустити, що неодноразові пологи через природні пологові шляхи є істотним, але не єдиним чинником ризику виникнення ПТО.

Нині існує загальноприйнята точка зору, що пролапс геніталій є фенотипічно зумовленим захворюванням [9, 114, 121, 128, 175, 219]. Відомі дані про те, що ретродевіація матки в 69% випадків має позитивний кореляційний зв'язок з розвитком пролапсу геніталій після пологів [45, 46, 128].
У роботах вітчизняних і зарубіжних авторів ідеться про генетичні аспекти захворювання та про конституціональну схильність [45, 232]. Так, відомо, що якщо в родичів за материнською лінією був пролапс геніталій, то ризик його розвитку збільшувався в 32 рази [23, 88, 123]. У генезі нетримання сечі також простежується спадковий чинник. Buchsbaum і співавт. (2005) виявили нетримання сечі в перименопаузі 49,7% що народжували і 47% сестер, що не народжували, у двійнятах [38, 63, 122, 124,  259].

Багатьма дослідниками показаний фенотипічний узаємозв'язок між частотою гіпермобільності суглобів (як прояви синдрому дисплазії сполучної тканини) і пролапсом геніталій [38, 63, 264].

Доведено, що сполучнотканинна патологія пов'язана з розвитком варикозної хвороби, грижі, вегето-судинної дисфункції та появою пролапсу геніталій [23, 38].Також отримані дані, що в жінок із пролапсом геніталій виявлені ознаки дисплазії сполучної тканини. При цьому тяжкість пролапсу геніталій та ефективність його лікування залежить від вираженості ДСТ [124]. Усе вищевикладене підтверджує значення генетично детермінованих дефектів сполучної тканини в патогенезі ПТО [73, 113,].
Зміни специфічні для колагенопатії, що виявляються при гістологічному дослідженні,   мають позитивний кореляційний зв'язок з віком і негативний з пологами [31, 55, 63, 109, 121, 175]. 

Дисплазія сполучної тканини — генетично детермінована та природжена аномалія структури та функції сполучної тканини різних органів і систем, що характеризується різноманіттям клінічних проявів.  Ця патологія, з якою часто зустрічаються, у популяції становить 5,3%, а малі недиференціювані форми досягають 68,8%. Серед хворих з ДСТ 53% становлять жінки [38, 116, 124]. В основі ДСТ лежить зниження міцності та динамічності колагенових й еластичних волокон унаслідок мутаційних механізмів [52]. Відомі дані, що колаген I, II, III і IV типів відіграють основну роль у формуванні ДСТ [12, 23]. 

За останні роки у світі активно ведуться дослідження, спрямовані на виявлення молекулярно-генетичної природи захворювань сполучної тканини, які пов'язані з мутаціями в генах. Вивчаються молекулярні механізми, що призводять до розвитку дисбалансу метаболізму колагену, компонентів екстрацелюлярного матриксу, а також численні ферменти, що беруть участь в усередині- і позаклітинному дозріванні колагену, фібрилогенезу, утворенні колагенових волокон [52, 79, 151, 200, 206, 215].

Міжклітинний (екстрацелюлярний) матрикс сполучної тканини є мультикомпонентною системою, основними компонентами якої є еластин, колаген, глікозаміноглікани (ГАГ). Процес утворення еластинових волокон каталізується ферментом лізилоксидазою (LOX). Еластин надає тканині властивість еластичності — зворотного розтягування без додаткової витрати енергії. Така властивість дуже важлива для реалізації дітородної функції, оскільки забезпечує адаптацію тканин до значного розтягування під час вагітності та пологів, а також наступну їх інволюцію в післяпологовому періоді. Колагенові волокна екстрацелюлярного матриксу в структурах підтримувального апарату органів малого таза в основному утворені колагеном I (визначає механічну міцність тканини) і III типів. Основним фіблярним колагеном піхви є колаген III типу, а зв'язковий апарат органів малого таза представлений колагеном I і III типів [113, 253]. За даними Y. C. Chou et al., 2003; А. Г. Ящук, 2008, при аналізі вагінальної епітеліальної тканини у хворих на пролапс, порівняно з такою в контрольній групі, виявлено зменшення загального вмісту колагену до 25%. Виявлено посилення колагенолітичної активності, що призводить до втрати колагену в тканинах у хворих з пролапсом [151, 168].

В останні роки великий інтерес викликають дослідження з виявлення молекулярно генетичної природи захворювань сполучної тканини, які пов'язані з мутаціями в генах, а також численних ферментів, що беруть участь у внутрішньоклітинному та позаклітинному дозріванні колагену, фібрилогенезі [90, 206, 215]

Існує низка генів і локусів, які можна розглядати в якості можливих кандидатів, що беруть участь у патогенезі пролапсу геніталій. За даними Т. І. Кадуріної, 2000; M. Kirsi Rinne et al., 2001, мутації генів, що відповідають за синтез волокон, можуть бути найрізноманітнішими та присутніми в  різних генах. У результаті мутацій ланцюги колагену формуються неправильно, відбуваються такі зміни в структурі генів як делеція, інсерція, точкові мутації. Виходять так звані аномальні тримери колагену, які не витримують належних механічних навантажень. Такі ж зміни відбуваються в генах, що кодують структуру еластину. Клінічна картина визначається кількістю та типом мутацій [52, 242].

На цей час більше вивчена структура та функції колагену. Т. І. Кадуріна, 2000 [52]; А. Г. Ящук, 2008 [151], при вивченні колагену I типу (Col1), розташованого на хромосомі 17 в ділянці q21.3-22, виявили, що він надає механічну міцність і виконує морфогенетичну функцію, впливаючи на ріст, міграцію та диференціювання клітин і визначаючи їх секреторну та синтетичну активність. А. Г. Ящук, 2008 [151], було виявлено, що в гені Col1А1 є сайт пізнавання транскрипційного чинника SpI, у якому можлива заміна основи G на T і виникає алель Col1A1*s, функціональна активність якого становить не більше 16% від нормального. Цей поліморфізм був названий SD1− поліморфізмом, який викликає погіршення механічних властивостей сполучної тканини (міцність, еластичність).
Протеоглікан люмікан (ген LUM) і білок фібромодулін (ген FMOD) впливають на формування ланцюгів колагену. За допомогою полімеразної ланцюгової реакції у всіх жінок із пролапсом було виявлено зниження експресії гена FMOD порівняно з контролем [189].

Ремоделювання (тобто синтез і деградація) колагенових волокон позаклітинної матриці чиниться за допомогою матриксних металопротеїназ (ММП). Активність різних ММП має надзвичайно широкий спектр біологічних наслідків, оскільки вони деградують більшість компонентів матриці: інтерстиціальний колаген і колаген базальної мембрани, протеоглікани, декорин, фібромодулін, фібронектин тощо [166, 216].

У геномі людини присутні не менше 200 ММП-подібних генів, включаючи, власне, ММП (25 генів), мембранно-пов'язані ММП. Вивчався вплив ММП на розвиток ПТО [262]. Виявлений зв'язок незбалансованого протеолізу компонентів екстрацелюлярного матриксу, викликаного надмірною активністю ММП, з низкою захворювань (у тому числі, артрит, рак, атеросклероз, аневризма аорти та фіброз) [171]. Активність ММП може регулюватися, взаємодіє зі специфічними інгібіторами тканинної металопротеїнази (TIMP білки). Специфічні ММП, які деградують колагенові волокна, таким чином, видаляючи основні структурні опори сполучної тканини, відомі під назвою колагеназ. Важливо відзначити, що практично всі позамембранні ММП характеризуються дуже схожою повноатомною структурою індивідуальних глобул, кожна глобула ферменту включає чотири обов'язкових Са2+ і два Zn2+ іона. При імуногістохімічних дослідженнях біоптатів тканин підтримувального апарату органів малого таза відзначена підвищена експресія матриксних металопротеїназ (ММП-1, ММП-2 і ММП‑9), [167, 233] на тлі збільшення в цих же тканинах експресії колагену III типу [203]. Сполучна тканина піхви та підтримувальних структур містить фіблярний (волокнистий) компонент – колаген і еластин та неволокнистий компонент (неколагенових глікопротеїнів, гіалуронової кислоти та протеогліканів).  Сполучна тканина, окрім Arcus tendineus f. Pelvic, містить значну кількість гладком'язових волокон. Вважається, що саме волокнистий компонент відіграє провідну роль у біомеханічних процесах, які відбуваються в цих тканинах. Кількість і якість колагену та еластину в сполучній тканині підтримується за допомогою збереження точного балансу між синтезом, посттрансляційною трансформацією й деградацією [153].
Одні дослідники переконані в тому, що в пацієнток з ПТО збільшений уміст колагену III типу у вагінальній стінці та м'язах  порівняно з пацієнтками без ПТО, і цей факт не залежить ні від віку, ні від паритету [12]. Інші учені повідомляли, що має місце збільшення колагену III типу в крижово-маткових і кардинальних зв'язках [183].
У процесі досліджень С. Н. Буянова і співавт., (2005) [12] спостерігали атипову просторову структуру колагену III типу та порушення процесу формування пучків колагенових волокон. Для пацієнток, що мають ПТО, відзначено заміщення в тканинах зв'язкового апарату органів малого таза колагену I і III типів еластичнішим колагеном IV типу, що відповідно порушує механічні властивості тканин [12].
Збільшення експресії колагену III типу на тлі високої експресії ММП є віддзеркаленням процесів ремоделювання ушкоджених тканин або тканин, що випробовують постійне механічне навантаження [263].
Варто відзначити, що повноцінність відновлення тканин визначається співвідношенням активності процесів біосинтезу та катаболізму компонентів екстрацелюлярного матриксу сполучної тканини.

На цей час доведено, що паління також є одним із чинників, що сприяє розвитку ПТО, хоча механізм дії цього чинника залишається не визначеним [152, 246]. Вважається, що дія сигаретного диму призводить  до активації макрофагів і нейтрофілів, збільшення кількості тканинних протеаз, зокрема ММП-1, желатиназ А і В (ММП-2, ММП-9), ММП-7 і ММП-8, що володіють вираженою еластолітичною та колагенолітичною активністю. Результатом цього процесу стає деградація еластичних і колагенових волокон екстрацелюлярного матриксу сполучної тканини і, як наслідок, порушення міцності сполучної тканини, що є умовою для розвитку ПТО [152].
Еластичні волокна відіграють важливу роль у структурній цілісності та функції різних органів. Утрата еластичності призводить до багатьох характерних вікових змін, таких як зморшкувата шкіра, емфізема легенів, атеросклероз та ін. [261]. У процесі збирання еластичного волокна попередник еластину, тропоеластин, відкладається на мікрофібрилах, розташованих у певному порядку та зшитих за допомогою LOX для формування зрілого еластину, який і надає еластичному волокну такі важливі властивості, як пружність і розтяжність [241]. 

Еластинові волокна захищені зовні гліко­білками мікрофібрил, які включають фібриліни (гени FBN1, FBN3), фібуліни (гени FBLN1, FBLN2, FBLN4, FBLN5) і еміліни (гени EMILIN1, EMILIN2, EMILIN3, EMILIN4). 

Фібуліни (Fbln) – білки міжклітинного матриксу, що знаходяться в крові базальних мембран і стромі багатьох тканин. Вони асоційовані з різними компонентами позаклітинного матриксу такими як фібронектин, ламінін, еластин, протеоглікани, колаген тощо. Fbln стабілізують позаклітинний матрикс і беруть участь у його розвитку та організації. У процесі ембріогенезу фібулін-5 (Fbln-5) бере участь в організації лізилоксидази1 (LOXL1) [54, 180]. Цікавий факт нульові мутації по FBLN1, що призводять до пренатальної смерті від великих крововиливів із-за дефектних ендотеліальних клітин [230]. McLaughliu et al. (2007) [207] повідомили, що FBLN3 чинить вплив на цілісність еластичних волокон фасцій сполучної тканини. Дефіцит FBLN4 також асоційований із смертю експериментальних тварин (мишей) відразу після народження із-за глибоких дефектів у будові еластичних волокон у легенях і судинах [207, 251]. Цікаво також відзначити, що більш ніж у 90% FBLN5 мишей розвивається ПТО до двадцятитижневого віку. Тривалі дослідження показали, що FBLN-5, імовірно, головний матриксний білок вагінальної стінки, проте й інші Fbln також можуть відігравати важливу роль у розвитку ПТО [207]. P. Takacs et al. (2009) [186] висунули гіпотезу, що експресія FBLN5 зменшена  в піхві при ПТО. Перевіряючи цю гіпотезу, автори використовували зразки шарів вагінальної стінки в жінок із пролапсом або без пролапсу передньої стінки для визначення експресії FBLN5. У результаті було відзначено, що експресія гена FBLN5 значно понижена у вагінальних тканинах у жінок із пролапсом передньої стінки піхви  порівняно з жінками без пролапсу [186].
Проте молекулярний механізм, за допомогою якого Fbln5 сприяє еластогенезу, залишається невідомим [210, 230]. У результаті ще одного дослідження з метою вивчення білка Fbln5 і LOXL1, які відіграють істотну роль у синтезі та збиранні еластичних волокон, було виявлено зниження експресії FBLN5 і підвищена експресія М-РНК LOXL1 в крижово-маткових зв'язках у хворих з ПТО, що свідчить про дефекти в синтезі еластину [181].

Важливим ферментом для синтезу сполучної тканини є лізилоксидаза (LOX). LOX і LOXL1 здійснюють поперечне зшивання поліпептидних ланцюгів колагену, таким чином посилюючи механічну міцність фібріл [43, 214, 226]. 
Отже, результатом низької активності LOX є синтез неспроможної сполучної тканини. LOXL1, що виконує певну функцію в процесі еластогенезу,  слугує в якості "зшиваючого" ферменту для забезпечення просторової конфігурації еластину, сприяючи пружності волокон і тісно взаємодіє з Fbln5 [180]. 

Генетичні дефекти синтезу колагену призводять до зменшення поперечних зв'язків у фібрилах колагену та зростання кількості легкорозчинного колагену. Тому в пацієнтів на колагенопатії відзначається достовірне підвищення кількості оксипроліну в добовій сечі однієї з основних амінокислот колагену, корелюючи з тяжкістю патологічного процесу [52]. 
Дослідження метаболітів у сироватці крові має значно меншу інформативність і діагностичні коефіцієнти, ніж ті ж показники в добовій сечі. На думку Н. Н. Вікторової (1993), рівень добової екскреції оксипроліну нині – найінформативніший щодо діагностики та прогнозування ураження сполучної тканини [57].

У свою чергу в процесі синтезу колагену відіграють велику роль різні ферменти, вітаміни, мікроелементи [79, 91, 169, 240]. 

Провідні мікро- та макроелементи, що беруть участь у біосинтезі колагену, − це мідь, цинк і магній. Мідь − важливий чинник, що визначає активність ферментів, які беруть участь в утворенні зшивань колагену. Цинк є кофактором цілої низки ферментів, що беруть участь як у біосинтезі колагену, так і в нормальній мінералізації кісткової тканини. Іони магнію входять до складу основної речовини сполучної тканини, в умовах магнієвої недостатності порушується здатність фібробластів продукувати колаген [169, 240]. Важливу роль в утворенні колагену на різних етапах відіграють аскорбінова кислота, кальцій, залізо. 

Таким чином, відсутність єдиного уявлення про етіологію, патогенез проблеми ПТО породжує необхідність продовження досліджень у цьому напрямку. Концепція фенотипово зумовленого ПТО має право на достойне існування. 
Багатофакторний характер пролапсу геніталій пов'язаний з поліморфізмом клінічних проявів захворювання, розвитком ступеня прояву, особливостей формування, супутньою патологією тазових органів.

Відомо, що молоді пацієнтки схильні до розвитку гістероцеле в поєднанні з гіпертрофією шийки матки, а пацієнтки літнього та старечого віку − до розвитку опущень передньої стінки піхви, з розвитком цистоцеле  у 29,3-51% випадків [236]. При цьому пролапс задньої стінки піхви в цієї групи хворих виявляється тільки в 14-27% хворих [190, 234].

Пролапс геніталій супроводжує широкий спектр порушень. У 85,5% хворих з опущенням та випадінням внутрішніх статевих органів розвиваються функціональні розлади суміжних органів. 

Поєднання пролапсу геніталій і нетримання сечі становить 50% [49, 96, 122, 150], у постменопаузі ця цифра зростає до 89,3% [14, 63, 86, 122, 236]. У 36,5% – розвиваються порушення дефекації, у 53,3% – диспареунія [107, 142]
Більшість авторів розподіляють спадкові захворювання сполучної тканини на диференційовані і недиференційовані. До диференційованих форм сполучнотканинної дисплазії (колагенопатіям) відносять: синдром Марфана, синдром Елерса-Данлоса, недосконалий остеогенез і синдром в'ялої шкіри.

Недиференційовані дисплазії сполучної тканини діагностуються тоді, коли в пацієнта набір фенотипічних ознак не укладається з жодним із диференційованих захворювань. 

Вивчення особливостей перебігу гінекологічних захворювань, узаємозв'язаних з недиференційованими формами колагенопатій, є складним завданням, особливо для вузьких фахівців, які не завжди знайомі з проблемою ДСТ.

Пролапс геніталій в 75% може поєднуватися з такою формою ДСТ як синдром Елерса-Данлоса, у 33% − із синдромом Марфана, а стресове нетримання сечі в 42 і 50% відповідно [45]. Існує й інша точка зору про те, що синдром Елерса-Данлоса та пролапс геніталій не взаємопов'язані, а гіпермобільність суглобів характерна для пацієнток з нетриманням сечі [124].
На сьогодні питання ідентифікації критеріїв ДСТ у хворих на пролапс геніталій повністю не вивчене. Зроблена спроба класифікувати дисплазію сполучної тканини з відособленими клінічними синдромами, що асоціюються з дисплазією сполучної тканини. Подібний підхід дозволяє розглядати асоційовану патологію з ураженням сполучної тканини  з проградієнтним перебігом як єдиний етіопатогенетичний процес.
Вивчені клінічні прояви дисплазії сполучної тканини згідно з критеріями Т. Мілковською-Димитровою [84], розподіляють на головні і другорядні. До головних відносяться плоскостопість, розширення вен, готичне небо, гіпермобільність суглобів, патологія органа зору, деформація грудної клітки та хребта, розтяжність і в'ялість шкіри, довгі тонкі пальці. Другорядні ознаки: аномалії вушних раковин і зубів, скороминущі суглобові болі, вивихи та підвивихи суглобів, синдактилія та ін. Легкий (1 ступінь) ДСТ діагностується за наявності двох головних ознак, середній (2 ступінь) – при трьох головних і 2-3 другорядних або 3-4 головних і 1-2 другорядних. Важкий (3 ступінь) – визначається за наявності 5 головних і 3 другорядних ознак. Чим яскравіше виявляється дисплазія, тим раніше і вираженіше маніфестує пролапс геніталій, складніше піддається хірургічній корекції, має високу частоту рецидивів [38, 121]. 

Проблема тазового пролапсу в жінок знаходиться на стику медичних спеціальностей − гінекології, урології, проктології. Супутні ПТО дисфункції тазового дна такі як нетримання сечі (70,1% пацієнток), порушення дефекації (36,5% пацієнток), диспареунія (53,3%), значно погіршують якість життя жінок і призводять до її соціальної дезадаптації [107, 129, 130, 136]. 

Клінічна картина захворювання в пацієнток у перименопаузі характеризується відчуттям чужорідного тіла в піхві, зміною вагінального біоценозу. Стоншування епітелію піхви, зниження кровопостачання та еластичності, які ведуть до сухості та хворобливості при статевій близькості, призводять до сексуальної дисфункції в 68,3% [116]. У результаті травматизації  органів, що випали, відбувається інфікування слизових оболонок з формуванням трофічних виразок. 

Естрогенний дефіцит, знижуючи проліферативні процеси, приводить до зникнення з вагінального біотопу лактобацил [9], у зв'язку із цим відбувається контамінація піхви грамнегативними факультативно-анаеробними бактеріями, зростає ризик виникнення інфекційних захворювань піхви та уретри [135]. 

Одним із  захворювань, що часто зустрічається, особливо у літніх людей, є проблема нетримання сечі. 

В утриманні сечі як у спокої, так і при напруженні відіграє роль взаємодія таких механізмів : опір замикального апарату уретри та сечового міхура, стабільність уретральної анатомічної підтримки; адекватна іннервація уретри та сечового міхура. Крім того, необхідний повноцінний стан епітелію, що вистилає уретру та сечовий міхур, еластичність і збереження тонусу гладкої мускулатури уретральної стінки, нормальна васкуляризація уретри. В усіх указаних структурах розташовані рецептори до естрогенів, прогестерону та андрогенів, а наявний естрогенний дефіцит обумовлює швидкий розвиток урогенітальної атрофії [14, 49, 63, 86]. 

Частота поєднання пролапсу геніталій з нетриманням сечі може сягати 75,1%, а з патологією сечовидільної системи – 74,1-80% [118, 250].

За даними В. Е. Радзинського і співавт. (2006) [107], серед жінок літнього та старечого віку частота пролапсу геніталій зростає до 50-80%, і як правило, поєднується з різними урогенітальними розладами.

У гінекологічній практиці частіше доводиться стикатися з стресовим нетриманням сечі – це мимовільне виділення сечі при підвищенні внутрішньоміхурового тиску порівняно з внутрішньоуретральним, але за відсутності детрузорної активності [80, 156]. Стресове нетримання сечі становить 78% [2]. 
В основі патогенезу стресового нетримання сечі лежить дислокація проксимальної уретри та уретровезикального сегменту. Іншими словами, розвиток симптомів цього захворювання неможливий без виникнення порушень анатомічних співвідношень органів малого таза [117]. 
Причиною виникнення цієї патології є патологічні пологи, що призводять до травматичних і трофічних порушень у стінках уретри та шийки сечового міхура. У 20,6% випадків важкі фізичні навантаження можуть призводити до послаблення зв'язкового апарату тазового дна, порушення анатомічних і функціональних уретровезикальних взаємин. Проте самостійне фізичне перенапруження нечасто призводить до нетримання сечі, але прогресує під впливом фізичного навантаження та запальних процесів у сечостатевих органах [61, 117, 204]. 
У 15,6% − це зменшення синтезу естрогенів, особливо в перименопаузі, що призводить до зниження тургору тканин за рахунок зменшення кількості води в них,  як наслідок,  порушення замикальних механізмів [68, 120]. Різні операції на органах малого таза (12,7%), у результаті яких травмуються м'язово-фасціальні утворення, розвиваються рубцеві зміни, що призводять до вкорочення анатомічної та функціональної довжини уретри [15, 22, 55, 81, 99, 133, 138]. 
P. E. Petros [232] висловив "інтегральну теорію" патогенезу ПТО. Забезпечення рівноваги між трьома різноспрямованими силами м'язів тазового дна можливе при адекватному функціонуванні зв'язкового апарату. Утрата зв'язку тазових органів з кістковими та фаціальними структурами, неспроможність зв'язкового апарату матки та м'язів тазового дна при підвищенні внутрішньочеревного тиску призводить до опущення та випадання матки й стінок піхви, що, як наслідок, спричиняє за собою функціональні порушення в суміжних органах, ураховуючи спільність кровопостачання, іннервації, наявності тісних функціональних зв'язків [252]. 

Актуальність проблеми стресового нетримання сечі обумовлена високою поширеністю та переважанням над іншими типами в загальній структурі захворювання. Стресове нетримання сечі діагностується в середньому в кожної четвертої жінки, що страждає на нетримання сечі. З віком зростають прояви ургентності – збільшується частка ургентного та змішаного типів нетримання сечі за рахунок зниження частоти стресового нетримання сечі (до 71%) [40, 108]. У жінок у менопаузі цього типу припадає на частку 47,1%. Жінки молодого віку частіше мають ургентний (29,7%) і змішаний (20,9%) типи [40]. 

Отже, на сьогодні пролапс геніталій у перименопаузі необхідно розглядати як мультифакторне захворювання, розуміння етіології та патогенезу якого вимагає проведення подальших досліджень. 

 Аналіз даних літератури,  проведений нами, дає підґрунтя вважати, що раннє виявлення ПТО, наявність ознак ДСТ створює передумови для раціонального патогенетичного лікування та стабілізації процесу на його ранніх стадіях. У той же час багато питань, що стосуються цієї проблеми, суперечливі та недостатньо вивчені, особливо це стосується тактики ведення ранніх форм пролапсу геніталій у жінок у перименопаузі. 

1.2. Сучасні аспекти лікування генітального пролапсу
Методи лікування пролапсу геніталій є складною проблемою [9, 11, 14, 15, 22, 26, 31, 80, 98, 247]. 

В арсеналі практичних лікарів існують як консервативні, так і хірургічні методи лікування пролапсу геніталій, кожен з яких має свої переваги і недоліки.

Торкаючись консервативних методів лікування початкових проявів пролапсу геніталій і стресового нетримання сечі, основними елементами є зміна способу життя та тренування м'язів тазового дна (ТМТД), використання пристосувань для утримання сечі, а також фізіотерапевтичні методи лікування. Мета консервативного лікування тазового пролапсу полягає в усуненні чинників, що ведуть до його прогресування із-за постійно підвищеного внутрішньочеревного тиску. Серед цих чинників важлива роль відводиться ожирінню, палінню, що призводить до хронічного бронхіту. 

Своєчасне та правильне використання консервативних методів лікування покращує стан пацієнток, позбавляє їх від симптомів захворювання. Зміна способу життя, так звана «поведінкова терапія» полягає в зменшенні подразливої їжі та надмірної фізичної активності, відмови від паління та зниження маси тіла. 

Метод ТМТД показаний жінкам із супутньою соматичною патологією [5, 6], проводиться в амбулаторіях і в домашніх умовах, сприяє відновленню м'язового тонусу, зміцненню замикального апарату сфінктера, уретри, поліпшенню кровообігу та трофіки органів малого таза, нормалізації психосоматичної та сексуальної функції жінок. За даними літератури, найкращі результати досягаються в молодих жінок з легким та середнім ступенем нетримання сечі [5, 6]. Однак, якщо розвивається пролапс, його неможливо усунути тренуванням [107]. 
З 90-х років для лікування всіх форм інконтиненції застосовується метод біологічного зворотного зв'язку (Biofeedback), який полягає в тому, що тренування зовнішніх сфінктерів сечовипускального каналу дозволяють хворій навчитися управляти функціями випорожнення та тримання, зміцнити м'язи тазового дна [59, 135].
Непряма стимуляція м'язів тазового дна через гілки статевого нерва – це механізм дії електростимуляції як одного з консервативних методів. Однак, дані про ефективність цього методу суперечливі [160]. 

Для стимуляції нервово-м'язового апарату тазового дна застосовується змінне магнітне поле, що створює електричний потенціал та лежить в основі екстракорпоральної магнітної стимуляції [41].

Традиційно для корекції пролапсу внутрішніх статевих органів, а також за наявності супутнього нетримання сечі, використовуються вагінальні песарії. Загальний принцип лікування полягає у створенні додаткової опори для органів малого таза та відновлення топографо-анатомічних взаємин між піхвою, уретрою й сечовим міхуром [112]. Вагінальні песарії дозволяють поліпшити якість життя жінкам старшої вікової групи [112, 221]. Однак, при застосуванні песарієв можливе інфікування та здавлення навколишніх тканин [29].
В оглядах великої кількості досліджень щодо впливу гормонотерапії показана недоцільність застосування естрогенів, а також їх комбінації з прогестероном в якості засобів для лікування урогенітальних розладів [7, 107, 202].

У той же час, на думку В. Е. Балан [7], місцеве застосування естрогену при урогенітальних порушеннях вважається найбільше оптимальним. На наш погляд, ефективність місцевої естрогенотерапії вимагає проведення подальших досліджень. 

За наявності цистоцеле та симптомів нетримання сечі при напруженні запропоновані різні лікарські препарати, що чинять вплив на симпатичну нервову систему. Проте більшість із цих препаратів має побічні ефекти, із-за підвищення артеріального тиску. Д. Ю. Гармаш, Д. П. Тевлін (2001) [33] вважають, що тільки призначення препаратів з антихолінергічною активністю є патогенетично обґрунтованими. Вони відзначають, що тольтеродин чинить вибіркову дію на сечовий міхур і викликає мінімум побічних ефектів, характерних для М-холінолітиків. Деякі препарати (α-адреноблокатори), уживані для лікування артеріальної гіпертензії в якості побічного ефекту, можуть викликати нетримання сечі, а такі як Н1-блокатори, антидепресанти, нейролептики, антагоністи Са, анальгетики, спазмолітики, антипаркінсонічні засоби можуть викликати затримку сечі. У зв'язку із цим, перш ніж призначати лікування хворим на цистоцеле та нетриманням сечі, необхідно з'ясувати, які препарати приймає хвора. 

З урахуванням наявності в жінок із пролапсом геніталій природженого або набутого порушення колагеноутворення необхідне використання  метаболічної терапії, яка спрямована на поліпшення метаболізму сполучної тканини [38]. 

Значна кількість хірургічних методик лікування свідчить про неефективні результати, високу частоту рецидивів та відсутність системного підходу до вибору методу операції.

Сучасні принципи оперативного втручання засновані на відновленні топографо-анатомічних взаємин з урахуванням рівня ураження підтримувальних структур та усунення функціональних порушень. При цьому відзначається необхідність обов'язкової корекції всіх дефектів тазового дна [138].

Таким чином, різноманітні хірургічні методики не завжди досягають мети, так як впродовж 2-5 років після операції розвиваються рецидиви практично в кожної третьої пацієнтки, сягаючи 33-61,3%.

У 70-і роки переважали  хірургічні абдомінальні методики: операції укорочення круглих зв'язок матки, вентрофіксація, вентросуспензія в поєд​на​нні із застосуванням алопластичних матеріалів [82, 133, 243]. До вагінальних методів хірургічного лікування відносять передню та задню кольпорафію, леваторопластику (25,6%), вагінальну гістеректомію (15,7%), операцію Лефора-Нейгебауера (11,8%) і Манчестерську операцію (8,1%) [50, 86]. 
Десятиліттям пізніше, у 80-і роки трансабдомінальні операції становили 19,8%, питома вага вагінальних гістеректомій зросла до 46,7-48%, кольпорафії становили 11,6-12,5% [16, 27].
На 90-і роки припадає найбільша кількість вагінальних екстирпацій матки з лапароскопічними асистенціями (60-80,6%) [93, 139, 137].

У наш час відбувається переосмислення накопиченого досвіду з урахуванням нових малоінвазивних хірургічних посібників, що дозволяють у більшості випадків уникнути операції та загального наркозу, досягти позитивного результату, але зі значно меншим ризиком для хворої. 

Обговорюються питання доцільності та ефективності передньої кольпорафії із застосуванням синтетичних технологій, що використовуються при стресовому нетриманні сечі [192]. 
Стандартні вагінальні операції на передній стінці піхви при стресовому нетриманні сечі та цистоцеле ведуть до більшої кількості рецидивів  порівняно з операціями, що припускають використання синтетичних матеріалів. Однак, останні супроводжуються великою кількістю ускладнень. 

У 79,3% випадків пролапс піхви представлений пролапсом передньої стінки піхви, а в 44,8% − задньої стінки [155]. Часто пролапс стінок піхви поєднується з ректальним пролапсом [43].
У корекції пролапсу геніталій головним є питання про індивідуальний підбір хірургічного методу лікування з урахуванням анатомії, віку, попередніх оперативних втручань на тазових органах, рівня сексуальної та фізичної активності, а найголовнішим – питання причин, що викликали пролапс і супутню гінекологічну патологію [25, 33, 60, 94, 101]. Вибір хірургічного доступу у більшості випадків базується на перевагах хірурга, і не завжди є оптимальним. 

З іншого боку, дані про рецидиви після пластичних операцій при опущеннях і випаданнях внутрішніх статевих органів суперечливі. Частота рецидивів опущень і випадань внутрішніх статевих органів варіює від 11% до 30,3% [55, 98, 100, 150]. За даними інших авторів, рецидиви становлять 29,9-33% [9, 15, 26, 64, 197], у поєднанні з нетриманням сечі при напруженні — 70% [14, 49, 86]. Віддалені рецидиви становлять від 30 до 85% [100, 105]. Вагінальна гістеректомія з приводу пролапсу призводила до рецидивів у 10,3-26% випадків [179], збільшує ризик випадання куполу піхви в 5 разів [50, 81]. Операція Лефора-Нейгебауера призводить до рецидивів у 3,4-13,3% [99]. Рецидиви гістеректомії з приводу стресового нетримання сечі становлять 57-66,7% [49]. 
Таким чином, виходячи з наведених даних, методи лікування пролапсу геніталій і супутнього нетримання сечі являють собою складну та комплексну проблему. Ізольоване застосування консервативних та оперативних технологій не завжди є ефективними. 

Питання корекції пролапсу геніталій, на наш погляд, є складною проблемою та, імовірно, залежить від патогенетичних аспектів його формування. При зменшенні вмісту колагену кількість рецидивів у найближчі 3 роки після операції сягає 40% [124].

Альтернативою хірургічного втручання є введення об'ємоутворюючих засобів біля стінки піхви у підслизовий шар уретри [222]. 

Незважаючи на те, що об’ємоутворюючі засоби застосовують більше 10 років, механізм їх дії до кінця не відомий.

Одні вчені пояснюють це збільшенням об'єму тканини в ділянці вве​де​н​ня. При нетриманні сечі звужується просвіт уретри та підвищується внут​рішньо​уретральний тиск, тобто відбувається механічна компресія [205, 213]. 

Інші вчені вважають, що після введення відбувається синтез власних ко​ла​генових волокон у місці введення, за рахунок складу компонентів засобу [205]. 

R. Dmochowski (2000) [177] запропонована класифікація об’ємоутворюючих засобів: органічні та синтетичні засоби. 
Об’ємоутворюючі засоби повинні мати високу біосумісність і ступінь розсмоктування, мати структуру, що дозволяє синтезувати власні колагенові волокна, складатися із часток не менше 50 мкм, бути еластичними. Вони не повинні викликати алергічну та запальну реакції, фіброзування в місці введення [165, 199, 212]. 
До доказів щодо введення об’ємоутворюючого засобу відносяться: підтверджене уродинамічне стресове або змішане нетримання сечі; пролапс геніталій I ступеня, важка соматична патологія, що не дозволяє проводити хірургічне лікування; перевага пацієнтки (відмова від оперативного лікування). 

Абсолютними протипоказаннями є: гострі інфекції сечовивідних шляхів, дивертикули уретри, кольпіти специфічної або неспецифічної етіології, вагітність і лактація, непереносимість компонентів препарату. Відносні протипоказання: порушення згортаючої системи крові, виражена урогенітальна атрофія. Необхідно відзначити, що при попаданні голки в кровоносну судину можливий ризик виникнення тромбоемболії або тромбоутворення [160, 165, 239]. 

Після введення об’ємоутворюючих засобів можуть виникати: ургентне нетримання сечі, дизурія, гематурія (2%), вагінальні інфекції та інфекції сечовивідних шляхів (від 1 до 25%), але вони мають  тимчасовий характер. 

A. de Gariby і співавт. (1989 р.) повідомили про застосування аутожиру для лікування стресового нетримання сечі в жінок, що отримали при ліпосакції з передньої черевної стінки. Незважаючи на отриману 45% ефективність, застосування аутологічної жирової тканини привело до реабсорбції, фіброзування, появі алергічних реакцій і ризику виникнення жирової емболії [211, 224, 231]. У працях P. E. Lee [211] результати введення аутожиру виявилися порівняними із плацебо. Дослідниками відзначена висока біосумісність людського колагену, що отримується з інтактних колагенових волокон кадаверної шкіри [258]. 
Аутологічний хрящ, отриманий з вушної раковини, також не викликав алергії та запальних реакцій, проте із-за складності вирощування культури цей засіб не отримав широкого поширення [176, 258]. 
За останні роки успіхи тканинної інженерії привели до розробки та вивчення даних про застосування клітинних субстанцій для корекції стресового нетримання сечі в жінок. В експериментах на тваринах з введенням аутологічних і фетальних стовбурових клітин у сфінктер уретри хороші результати отримані при використанні аутологічних клітин скелетних м'язів і жирової клітковини.

На початку 21 століття H. Strasser і співавт. [257], M. Mitterberger і співав [157] у результаті застосування зрілих стовбурових клітин (фібробласти та міобласти), отриманих при біопсії скелетної мускулатури, відзначили через 12 міс. ефективність лікування у 83,6% жінок, через рік − у 79% пацієнток відсутність епізодів нетримання сечі.

Представником останнього покоління об’ємоутворюючих засобів є гідрогель [декстрономер / гіалуронова кислота (ГК)]. Засіб є мікрочастками декстраномера та 100% стабілізовану гіалуронову кислоту нетваринного походження. Уперше ГК була виділена К. Мейєром і Дж. Палмером із склоподібного тіла коров'ячого ока в 1934 р. (hyalos − від грецького слова склоподібний і уронова кислота). За даними R. Stern [248], ГК міститься в шкірі тварин і людини, у суглобовій рідині та зв'язках, у склоподібному тілі та пуповині, у шкірі акули та в півнячих гребенях, а також у клітинах деяких бактерій. У дослідженні A. M. Stenberg і співавт. [201] уперше повідомлено про застосування гелю для лікування стресового нетримання сечі [119]. Було показано, що незважаючи на те, що декстраномер схильний до гідролізу, через 12 міс. після введення об'єм введеного засобу знижується тільки на 23%. Доведена також перевага його введення − це низька травматичність, мінімальна кількість ускладнень, біодеградієнтність, висока біосумісність, простота введення.

Таким чином, до цього часу недостатньо вивчені питання діагностики початкових форм пролапсу геніталій, відсутня чітка уява про ступінь патологічних змін, при яких можлива консервативна корекція та визначення тактики лікування хворих. У зв'язку із цим комплексний підхід до вибору методу корекції пролапсу геніталій з урахуванням причин, що викликають його, дозволить не лише обрати адекватне лікування, але й знизити прогресування процесу. 
РОЗДІЛ 2
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1. Загальна клінічна характеристика обстежених хворих

Для досягнення мети обстежено 120 жінок у перименопаузі: 30 (25%) – жінок з фізіологічним перебігом перименопаузального періоду; 90 жінок (75%) з генітальним пролапсом. 

Щодо поставлених завдань були сформовані три клінічні групи. Розподіл обстежених жінок за клінічними групами подано в таблиці 2.1.

Таблиця 2.1

Розподіл обстежених жінок 

за клінічними групами
	№
	Клінічна група
	Кількість хворих
	%

	I
	Жінки з фізіологічним перебігом перименопаузи (контрольна)
	30
	25,0

	II
	Хворі з пролапсом геніталій, яким проводилося консервативне лікування
	24
	20,0

	III
	Хворі з пролапсом геніталій, у лікуванні яких використовували об’ємоутворюючий засіб
	32
	26,7

	IV
	Хворі з пролапсом геніталій, яким проводилося лікування об’ємоутво​рюючим засобом на фоні метаболічної терапії (комплексне лікування)
	34
	28,3

	Загальна кількість
	120
	100,0


При цьому до I (контрольної) групи (n = 30) було залучено жінок без ознак пролапсу геніталій і без фенотипічних ознак дисплазії сполучної тканини (ДСТ), з фізіологічним перебігом перименопаузального періоду.  

У 90 (75%) пацієнток мало місце опущення передньої стінки піхви I-II ступеня асоційоване з ДСТ.

Для виявлення дисплазії сполучної тканини використовували критерії Т. Мілковської-Димитрової [56].

Критерієм включення пацієнток до дослідження була наявність не менше 5 зовнішніх і вісцеральних маркерів недиференційованої дисплазії сполучної тканини (НДСТ). У 2 (2,2%) пацієнток зовнішніх ознак ДСТ не виявлено.

Критерієм виключення з групи обстежених були аномалії розвитку нижніх сечових шляхів; неврологічні захворювання, що впливають на дисфункцію сечового міхура (розсіяний склероз, травма спинного мозку, спинномозкові грижі), опущення стінок піхви III−IV ступеня, цукровий діабет, уретровагінальна атрофія. 

Пацієнтки з пролапсом геніталій відповідно розподілені на II і III, IV групи, які і отримували різне лікування. При цьому були використані однакові критерії селекції пацієнток, що включають дані анамнезу та загальноклінічного обстеження. 

До II клінічної групи було залучено 24 (20,0%) хворих на пролапс геніталій, яким проводилося консервативне лікування.
До III групи було залучено 32 (26,7%) пацієнтки із пролапсом геніталій, в лікуванні яких використовували об’ємоутворюючий засіб. 
IV групу становили 34 (28,3%) хворих на пролапс геніталій, яким проводилося лікування об’ємоутво​рюючим засобом на фоні метаболічної терапії (комплексне лікування).
Розподіл обстежених жінок за віком подано в таблиці 2.2, яка свідчить, що пацієнтки 40-45 років було 31 (34,4%), до 56 років – 58 (64,4%). 

Таблиця 2.2

Розподіл обстежених жінок за віком
	Вікова група
	Жінки з пролапсом геніталій
(n=90)
	Контроль-на група (n=30)

	
	Усього
(n=90)
	II група 
(n=24)
	III група 
(n=32)
	IV група (n=34)
	абс.
	%

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	
	


	40-45
	31
	34,4
	9
	37,5
	10
	31,3
	12
	35,3
	11
	36,7

	46-50
	42
	46,7
	13
	54,2
	15
	46,8
	14
	41,2
	13
	43,3

	51-56
	16
	17,8
	2
	8,3
	6
	18,8
	8
	23,5
	5
	16,7

	старше 56
	1
	1,1
	—
	—
	1
	3,1
	—
	—
	1
	3,3


Таким чином, базуючись на даних таблиці 2.2, можна зробити висновок, що жінки обстежених груп достовірно не відрізнялися за віком (р>0,05), але пролапс геніталій частіше зустрічається в жінок 46-56 років. 

Соціальний статус обстежених виглядає таким чином: службовців – 31 (25,8%), робітників – 23 (19,2%), домогосподарок – 31 (25,8%), пенсіонерок – 35 (29,2%). Міські мешканки – 73 (60,8%), жінки сільської місцевості – 47 (39,2%). 

Дані про час настання менархе подано в таблиці 2.3.

З таблиці 2.3 ми спостерігаємо, що у 62,2% − 63,3% пацієнток перша менструація була у віці 12-14 років, це укладається в межі середньостатистичних показників, характерних для України. У той же час, мала місце відносно висока питома вага пізнього менархе (14-15 років), що побічно може свідчити про нестійкі гормональні взаємини, а також для кожної четвертої пацієнтки − із структурними змінами тазового дна, було характерне раннє менархе. 

Таблиця 2.3

Вік настання менархе в обстежених пацієнток
	Вік менархе
	Жінки з пролапсом геніталій
(n=90)
	Контроль-на група (n=30)

	
	Усього
(n=90)
	II група 
(n=24)
	III група 
(n=32)
	IV група (n=34)
	абс.
	%

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	
	

	11 років і раніше
	23
	25,6
	7
	29,2
	8
	25,0
	8
	23,5
	6
	20,0

	12-14 років
	56
	62,2
	15
	62,5
	18
	56,3
	23
	67,7
	19
	63,3

	старше 15 років
	11
	12,2
	2
	8,3
	6
	18,7
	3
	8,8
	5
	16,7



У 23 (76,7%) пацієнток контрольної групи менструальний цикл встановився відразу, у 7 (23,3%) − у період від 6 до 12 місяців. У 59 (65,6%) пацієнток II − IV клінічних груп менструальний цикл встановився відразу, у 31 (34,4%) − стабілізувався в термін від 6 місяців до 2 років, у 5 (5,6%) пацієнток менструації були нерегулярними впродовж усього репродуктивного періоду.  Дані, які отримали, можуть свідчити про функціональну неповноцінність різних ланок гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової системи. Слід зазначити, що кожна четверта пацієнтка серед усіх обстежених жінок страждала на дисменорею. Гіперменструальний синдром мав місце в 56 (62,2%) жінок із пролапсом геніталій і зустрічався у 2 рази частіше, ніж у контрольній групі.
У менопаузі, на час обстеження знаходилося 87 (72,5%) пацієнток. З них 48 (55,2%) з тривалістю менопаузи до 2-х років, 2 роки та більше – 39 (44,8%) пацієнток. У 33 (27,5%) обстежених жінок менструальний цикл був збережений. Серед жінок, що знаходяться в періоді менопаузи, 77,8±5,6% хворих пов'язували маніфестацію захворювання з настанням менопаузи (r=0,4; р<0,05). При цьому достовірних відмінностей між інтервалом від часу менопаузи до розвитку клінічних проявів пролапсу геніталій не було виявлено.

Більшість обстежених жінок почали статеве життя у віці від 19 до 23 років і на час обстеження статеве життя мало місце в 75 (62,5%) жінок.

Репродуктивну функцію жінок подано в таблиці 2.4.

Таблиця 2.4

Стан репродуктивної функції в обстежених жінок
	Характе​ристика репродук​тивної функції
	Жінки з пролапсом геніталій
(n=90)
	Контроль​на група (n=30)

	
	Всього
(n=90)
	II група 
(n=24)
	III група 
(n=32)
	IV група (n=34)
	абс.
	%

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11

	Пологи:
	81
	90,0
	24
	100,0
	30
	93,8
	27
	79,4
	28
	93,3

	1
	39
	43,3
	20
	83,3
	10
	31,3
	9
	26,5
	11
	36,7

	2
	29
	32,2
	9
	37,5
	10
	31,3
	10
	29,4
	15
	50,0

	3 і більше
	13
	14,4
	5
	20,8
	4
	12,5
	4
	11,8
	2
	6,7

	Штучні аборти:
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	1
	24
	26,7
	7
	29,2
	9
	28,1
	8
	23,5
	8
	26,7

	2 і більше
	48
	53,3
	17
	70,8
	16
	50,0
	15
	44,1
	16
	53,3

	Мимовільні аборти:
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	у ранньому терміні
	5
	5,6
	1
	4,16
	2
	6,25
	2
	5,9
	3
	10,0

	у пізньому терміні
	14
	15,6
	5
	20,8
	4
	12,5
	5
	14,7
	2
	6,7


При вивченні можливого впливу паритету на виникнення та прогресування опущення й випадання внутрішніх статевих органів було встановлено наступне.

З 120 жінок у 109 були пологи. При цьому єдині пологи були в 39 (43,3%) жінок із пролапсом геніталій, 2 пологів – у 29 (32,2%), 3 і більше пологів − у 13 (14,4%) пацієнток. 

На наявність в анамнезі штучного переривання вагітності на ранніх термінах вказувало 96 (80,0%) пацієнток. Причому у II групі в 7 (29,2%) був один штучний аборт, у 17 (70,8%) – два й більше. У III групі 9 (28,1%) жінок вказали на наявність одного аборту, 16 (50,0%) − двох і більше. 16 (53,3%) пацієнток контрольної групи вказали на переривання вагітності в анамнезі двічі та більше, один раз – у 8 (26,7%). У IV групі у 8 (23,5%) – один штучний аборт, у 15 (44,1%) – два й більше. У 19 (21,1%) жінок було від одного до трьох мимовільних абортів. Необхідно відзначити, що невиношування вагітності, особливо в пізні терміни, частіше відзначалося в жінок із пролапсом геніталій, що може бути пов'язане із структурно-функціональними змінами шийки матки при ДСТ.

Особливості перебігу пологів та післяпологового періоду надано в таблиці 2.5.

Аналізуючи особливості перебігу пологів, необхідно зазначити, що передчасні пологи в жінок із пролапсом геніталій становили 15,6% (14 пацієнток), у контрольній груп і − 13,3% (4 пацієнтки). Швидкі пологи в пацієнток із пролапсом геніталій становили 19 (21,1%), у контрольній групі – у 5 (16,7%) пацієнток. Слабкість пологової діяльності в обстежених хворих становила 12,2%, накладення акушерських щипців – у 5 (5,6%) випадках у групі пацієнток із пролапсом геніталій. Звертає на  себе увагу той факт, що пологи як травмуючий чинник у генезі розвитку пролапсу геніталій у цілому не перевищував 20%. Кесарів розтин було виконано 2 (2,2%) жінкам із пролапсом геніталій. Таким чином, пологи, на нашу думку, є тільки провокуючим чинником щодо зриву адаптаційних механізмів. 

Таблиця 2.5

Особливості перебігу пологів і післяпологового періоду 
	Перебіг пологів і післяпологового періоду
	Жінки з пролапсом геніталій (n=90)
	Контроль​на група (n=30)

	
	Усього
(n=90)
	II група 
(n=24)
	III група 
(n=32)
	IV група (n=34)
	абс.
	%

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	
	

	Передчасні пологи
	14
	15,6
	4
	16,7
	5
	15,6
	5
	14,7
	4
	13,3

	Швидкі пологи
	19
	21,1
	9
	37,5
	4
	12,5
	6
	17,6
	5
	16,7

	Слабкість пологової діяльності
	11
	12,2
	2
	8,3
	5
	15,6
	4
	11,8
	3
	10,0

	Акушерські щипці
	5
	5,6
	2
	8,3
	2
	6,3
	1
	2,9
	1
	3,3

	Ручне обстеження порожнини матки
	16
	17,8
	5
	20,8
	6
	18,8
	5
	14,7
	4
	13,3

	Розриви промежини
	17
	18,9
	6
	25,0
	5
	15,6
	6
	17,6
	2
	6,7

	Розриви шийки матки
	18
	20
	5
	20,8
	6
	18,8
	7
	20,5
	6
	20,0

	Розриви піхви
	16
	17,8
	6
	25,0
	5
	15,6
	5
	14,7
	4
	13,3

	Епізіо- і перинео-томія
	13
	14,4
	5
	20,8
	4
	12,5
	4
	11,8
	2
	6,7

	Кесарів розтин 
	2
	2,2
	1
	4,2
	1
	3,1
	—
	—
	1
	3,3


Середня тривалість пологів у обстежених жінок становила 9,6±5,84, середня маса новонароджених − 3566±5300г.  Діти з масою тіла при народженні більше 4000 г народилися не більше, ніж у 12 (13,3%) жінок із пролапсом геніталій. 

Дані про структуру та частоту гінекологічних захворювань в обстежених жінок подано в таблиці 2.6.

Таблиця 2.6

Структура гінекологічних захворювань 
	Характер захворюван​ня
	Жінки з пролапсом геніталій
(n=90)
	Контроль​на група (n=30)

	
	Усього
(n=90)
	II група 
(n=24)
	III група 
(n=32)
	IV група (n=34)
	абс.
	%

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	
	

	Патологія шийки матки
	25
	27,8
	8
	33,3
	9
	28,1
	8
	23,5
	8
	26,7

	Хронічні запальні захворюван-ня геніталій
	30
	33,3
	9
	37,5
	11
	34,4
	10
	29,4
	4
	13,3

	Аномальні маткові кровотечі
	17
	18,9
	5
	20,8
	6
	18,8
	6
	17,6
	7
	23,3

	Гіперплас-ти​чні про​це​си ендометрія
	7
	7,8
	2
	8,3
	3
	9,4
	2
	5,9
	1
	3,3

	Лейоміома матки 
	19
	21,1
	7
	29,2
	6
	18,8
	6
	17,6
	6
	20,0

	Аденоміоз
	13
	14,4
	4
	16,7
	5
	15,6
	4
	11,8
	4
	13,3

	Доброякісні захворюван-ня придатків матки
	6
	6,7
	3
	12,5
	2
	6,3
	1
	2,9
	1
	3,3

	Позаматкова вагітність (тубектомія)
	2
	2,2
	1
	4,2
	1
	3,1
	—
	—
	1
	3,3


Структура гінекологічної захворюваності була представлена переважно захворюваннями шийки матки, лейоміомами, хронічними запальними захворюваннями придатків матки. Різна гінекологічна патологія, що зустрічалася, принципово не відрізнялася в групах. Запальні захворювання геніталій відзначено в 30 (33,3%) пацієнток із пролапсом геніталій.

Аномальні маткові кровотечі спостерігалися в 17 (18,9%) хворих жінок. Частота патології шийки матки була відносно однаковою в усіх клінічних гру​пах (23,5-33,3%), лейоміома матки зустрічалася в 19 (21,1%) пацієнток. У 12 (13,3%) жінок спостерігалось випадання купола піхви після вагінальної екстирпації матки. Три​ва​лість захворювання на час обстеження становила від 7 до 10 років. 

Частоту та характер супутньої екстрагенітальної патології надано в таблиці 2.7.

Таблиця 2.7

Характер екстрагенітальних захворювань 

в обстежуваних жінок
	Екстрагені​тальна патологія 
	Жінки з пролапсом геніталій (n=90)
	Контроль​на група (n=30)

	
	Усього
(n=90)
	II група 
(n=24)
	III група 
(n=32)
	IV група (n=34)
	

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11

	Захворюван-ня органів дихання
	21
	23,3
	6
	25,0
	8
	25,0
	7
	20,6
	3
	10,0

	Захворюван​ня серцево-судинної системи
	34
	37,7
	11
	45,8
	11
	34,4
	12
	35,3
	4
	13,3

	Захворюван​ня ШКТ, печінки, жов​човивідних шляхів
	23
	25,6
	7
	29,2
	8
	25,0
	8
	23,5
	20
	66,7

	Захворюван​ня сечової системи
	7
	7,8
	3
	12,5
	2
	6,3
	2
	5,9
	1
	3,3

	Обмінно-ен​докринні по​рушення (цу​кровий діабет 2 типу, вуз​ло​вий зоб, ожи​ріння)
	15
	16,7
	4
	16,7
	6
	18,8
	5
	14,7
	5
	16,7


Продовження таблиці 2.7
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11

	Захворюван-ня опорно-рухового апарату (кіфосколіоз, остео-хондроз, плоскосто-пість)
	54
	60,0
	17
	70,8
	19
	59,4
	18
	52,9
	2
	6,7

	Грижі будь-якої локалізації (пупкова, стегнова)
	27
	30,0
	11
	45,8
	7
	21,9
	9
	26,5
	3
	10,0

	Варикозна хвороба
	82
	91,1
	23
	95,8
	29
	90,6
	30
	88,2
	13
	43,3


При вивченні анамнезу у хворих звертає увагу наявність супутньої екстрагенітальної патології, зокрема захворювань, що асоціюються з недиференційованою дисплазією сполучної тканини (варикозна хвороба, кіфосколіоз, грижі різної локалізації), захворювання шлунково-кишкового тракту, захворювання легеневої системи, що призводять до підвищення внутрішньочеревного тиску й тим самим сприяють прогресуванню пролапсу геніталій, що обважнює характер перебігу перименопаузи. Так, на першому місці в пацієнток із структурними змінами тазового дна виявлена варикозна хвороба 82 (91,1%), на другому місці в цих групах – захворювання серцево-судинної системи (вегето-судинна дистонія, гіпертонічна хвороба, ІБС, стенокардія напруження, пролапс мітрального клапана) (34 пацієнтки (37,8%). Серед пацієнток на вегето-судинну дистонію переважав гіпертонічний тип, що характеризує виражену дисрегуляцію серцево-судинної системи. Залежність дисрегуляторних порушень від ДСТ підтверджена при дослідженні типу гемодинаміки в пацієнток із пролапсом геніталій, що асоційований з ДСТ. Так, частота гіпокінетичного типу кровообігу збільшена більш ніж у 2 рази − до 46,7% ( порівняно з 22,6% популяції). Більш ніж у 4 рази відзначено зниження частоти гіперкінетичного типу кровообігу – 7,7% (27,8% в популяції), зниження у 2 рази частоти еукінетичного типу. Виявлені дисрегуляторні порушення мікроциркуляції, що поєднуються з порушеннями, у тканинах можуть бути патогенетичним механізмом подальшого розвитку патологічного процесу на рівні тазової діафрагми. 16,7% пацієнток страждають на обмінно-ендокринні порушення. Часто зустрічаються аутоіммунні захворювання, що свідчить про порушення в імунному статусі (недостатність клітинної, фагоцитарної та гуморальної ланок імунітету) у пацієнток із пролапсом геніталій, асоційованим з патологією сполучної тканини. У кожної другої пацієнтки виявлені захворювання опорно-рухового апарату 54 (60,0%).  Дані, що отримали, свідчать про системну неспроможність сполучної тканини, які  є важливим аспектом в етіопатогенезі ПТО.

Обтяжена спадковість (пролапс геніталій у мами, сестри) була виявлена в 35 (38,9%) пацієнток із пролапсом геніталій і в 1 (3,3%) пацієнтки контрольної групи.

Отже, одним із чинників ризику та несприятливим фоном для розвитку й перебігу пролапсу геніталій є перенесені екстрагенітальні захворювання, які асоційовані з недиференційованою ДСТ. Відсутність травмуючих чинників під час пологів у 80% випадків спонукали нас до пошуку причин формування пролапсу геніталій. Виявлена в 38,9% обтяжена спадковість пролапсу геніталій вказує на наявність у пацієнток з опущенням тазових органів недиференційованої генетично обумовленої патології сполучної тканини як ендогенного чинника, що призводить до розвитку захворювання.
2.2. Методи дослідження
Усім жінкам проводилося повне клініко-лабораторне обстеження. Особливу увагу приділяли даним анамнезу, тривалості захворювання, зв'язку з менопаузою, генеративній функції, перенесеним гінекологічним захворюванням, хронічним супутнім захворюванням. Деталізувалися скарги та час їх появи. Проводилося об'єктивне обстеження соматичного стану пацієнток. Виконувалися клінічні аналізи крові, сечі, біохімічний аналіз крові, аналіз крові на цукор, коагулограма, визначалися група крові й резус чинник, РМП, бактеріоскопія й бактеріологічне дослідження відокремлюваного з піхви. 

Пацієнтки при необхідності оглядалися терапевтом, невропатологом, психіатром, кардіологом, ендокринологом, хірургом, урологом. Обстеження включало ехографію, кольпоскопію, аспіраційну біопсію ендометрія, фракційне вишкрібання матки.

При обстеженні хворих ураховували кількість фенотипічних проявів, ступінь їх вираженості та клінічне значення. На етапі клініко-анамнестичного обстеження використовували критерії Т. Мілковської-Димитрової [85], у яких виділяють головні та другорядні фенотипічні ознаки ДСТ. До головних належать: плоскостопість, розширення вен, готичне піднебіння, гіпермобільність суглобів, патологія органа зору, деформація грудної клітки та хребта, розтяжність і в'ялість шкіри, довгі тонкі пальці. Другорядні ознаки: аномалії вушних раковин і зубів, скороминущі суглобові болі, вивихи. 

Гінекологічнй статус визначався на підставі огляду зовнішніх статевих органів, дослідження піхви та шийки матки за допомогою дзеркал, бімануального дослідження. Шляхом бімануального дослідження також визначали величину, форму, консистенцію, положення, рухливість матки і її придатків, хворобливість під час дослідження для виявлення супутніх захворювань геніталій.

Огляд у дзеркалах обов'язково проводили як у спокої, так і при натуженні та максимальному стискуванні піхви. При бімануальному дослідженні визначали еластичність, чутливість тканин зв'язково-м'язового комплексу. При огляді оцінювали стан шкіри промежини, слизової оболонки піхви шийки матки по відношенню до інтроітусу, наявність рубцевих деформацій промежини, піхви, зверталася увага на наявність атрофічних змін, які можуть призводити до зниження тонусу піхви. Для діагностики неспроможності м'язів тазового дна визначали наявність зіяння статевої щілини, проводили пальпацію ніжок леваторів, виявлення їх атрофії та діастазу. Оцінювали позицію сечового міхура, вираженість цистоцеле. Оцінку сили скорочення м’язів промежини проводили за величиною приросту тиску при напруженні м’язів тазової діафрагми за допомогою вагінального датчика перинеометра Peritron 9600 (Австралія). 

Визначення стадії пролапсу проводилося за класифікацією POP-Q (Pelvic organ Prolapse Quantifications System). 

У цій класифікації пролапс розглядається в аспекті  стінок піхви, що випали,  а не органів, що знаходяться за ними, поки вони (органи) не будуть точно ідентифіковані за допомогою додаткових методів дослідження, наприклад, термін "опущення задньої стінки" прийнятніше "ректоцеле", оскільки, крім прямої кишки, цей дефект можуть заповнювати й інші структури. Виміри проводяться сантиметровою лінійкою, матковим зондом або корцангом із сантиметровою шкалою в положенні пацієнтки лежачи на спині або під кутом при максимальній вираженості ступеня пролапсу (зазвичай це досягається при проведенні проби Valsalva). Гімен (невинна пліва, тобто складка слизової оболонки з отвором, що прикриває вхід у піхву між внутрішніми та зовнішніми статевими органами) є тією площиною, яку можна завжди точно візуально визначити, відносно якої описуватимуться точки та параметри цієї системи. Термін "Гімен" прийнятніший за абстрактний термін "introitus". Анатомічна позиція шести (Аа, Ва, Ар, Вр, С, D) визначуваних точок вимірюється вище або проксимальніше гімена, при цьому виходить негативне число або нижче – дистальніше за гімена, при цьому виходить позитивне число (значення в сантиметрах). Інші три параметри (TVL, GH, і РВ) вимірюються в абсолютних величинах.

Стадію встановлюють за найбільш випадною частиною вагінальної стінки. Може бути опущення передньої стінки (точка Ва), апікальної частини (точка С) і задньої стінки (точка Вр) :

— стадія 0 — Аа, Ар, Ва, Вр = –3 см і С чи D ≤ (TVL — 2) см;
— стадія I — стадія 0 і найбільш нижня ділянка піхви < –1см (найбільш пролабуюча точка піхви більша, ніж на 1 см вище за рівень гімена);
— стадія II — нижній край піхви ≥ –1см, але ≤ +1см (найбільш пролабуюча точка піхви менш, ніж на 1 см вище і менш, ніж на 1 см нижче за рівень гімена);
— стадія III — нижній край піхви > +1см, але < + (TVL — 2) см (піхва випадає, але не повністю [не менше, ніж 2 см його довжини залишається всередині]);
— стадія IV — нижній край піхви ≥ + (TVL — 2) см (піхва випадає повністю).

При об'єктивному обстеженні визначали конституціональний тип, розподіл підшкірно-жирової клітковини. Індекс маси тіла (ІМТ) обчислювали за методом О. М. Ковалевої (2003) [58]: ІМТ = маса тіла (кг)/ зріст (м2). ІМТ менше 25 кг/м2 оцінювали як відсутність ожиріння, 25,0 – 29,9 кг/м2 – надмірна маса тіла, 30,0 – 34,9 кг/м2 – ожиріння легкого ступеня, 35,0 – 39,9 кг/м2 – ожиріння середнього ступеня тяжкості, більше 40,0 кг/м2 – ожиріння важкого ступеня.

Андроїдним (абдомінальним) типом ожиріння вважали поєднання ІМТ понад 26 кг/м2 і відношення об'єму талії / коло стегон 0,8 і більше. Гіноїдним (глютеофеморальним) типом ожиріння – рахували відношення об'єму талії / кола стегон до 0,8 при ІМТ понад 26 кг/м2.

Ультразвукове дослідження органів малого таза й зачеревного простору проводилося на апараті "Medisson Sono Ace 8000 SE" виробництва Кореї конвексним датчиком із частотою 3-7 Мгц, вагінальним датчиком із частотою 4-9 Мгц. За показаннями   проводилася сонографія органів черевної порожнини, щитоподібної залози, легенів, молочної залози, серця. Промежину ультрасонографію здійснювали в положенні пацієнтки на спині із зігнутими в колінах і розведеними ногами при наповненому сечовому міхурі (150-200 мл). Результати фіксувалися в спокої та при максимальному напруженні. В якості діагностичних параметрів аналізувалися значення заднього міхурно-уретрального кута, кута відкриття уретри, рухливість міхурно-уретрального сегменту по вертикальній і сагітальній вісі. 

Для оцінки стану слизової оболонки піхви, ектоцервікса проводилася розширена кольпоскопія з використанням біполярного кольпоскопа М-605 за методикою Л. Н. Василевської (1971) [13].  
Дослідження на урогенітальну інфекцію проводилося методом полімеразної ланцюгової реакції. У разі виявлення інфекції проводилося її лікування з наступним контрольним дослідженням вагінального мазка та відокремлюваного цервікального каналу. 

Для оцінки урогенітальних розладів використовували метод D. H. Barlow (1997) [159].
Для об'єктивної оцінки ступеня нетримання сечі пацієнтці пропонувалося ведення щоденника сечовипускання (Додаток А). 

Упродовж двох днів пацієнтка реєструвала кількість виділеної сечі за одно сечовипускання, частоту сечовипускання за добу, епізоди нетримання сечі, кількість використаних прокладок і фізичну активність. 

Для диференціальної діагностики стресового та ургентного (імперативного) нетримання сечі використовували тест-опитувач А. С. Переверзєва [106] (Додаток Б). 

Діагностика мимовільної втрати сечі проводилася за допомогою функціональних проб: кашльова, з напруженням проби Вальсальви, стоп-тест, одногодинний прокладочний тест.

Кашльова проба та прийом Вальсальви проводилися всім жінкам. Для цього пацієнтка із середнім ступенем наповнення сечового міхура, знаходячись у гінекологічному кріслі, за командою лікаря тужилася, виконуючи глибокий видих із закритим носом і ротом (прийом Вальсальви) і покашлювала (кашльова проба). При цьому відзначали ступінь опущення та (або) випадання органів малого таза та наявність втрати сечі. При цьому враховували той факт, що при випорожненому сечовому міхурі кашльова проба може бути негативною. У цьому випадку повторювали пробу при наповненому сечовому міхурі [89, 106]. 

Оцінюється характер втрати сечі, її кількість, зв'язок із силою та часом напруження. Проба Вальсави дозволяє оцінити стан внутрішнього сфінктера уретри та визначити тип стресового нетримання сечі.

Стоп-тест: сечовий міхур наповнюється стерильним фізіологічним розчином в об'ємі 250-350 мл. Після цього хвору просять випорожнити сечовий міхур. Через 1-2 секунди просять припинити акт сечовипускання. Якщо пацієнтка не може зупинити сечовипускання, це свідчить про недостатність внутрішнього сфінктера уретри. 

Критерієм включення для обстеження була наявність у жінок стресового нетримання сечі, критерієм виключення − імперативне нетримання сечі, а також хронічний цистит з явищем стресової гіперрефлексії. 

Одногодинний прокладочний тест (60-хвилинний кроковий тест). Спочатку визначають висхідну масу прокладки. Потім пацієнтка випиває 500 мл води та впродовж 1 години чергує різні види фізичної активності (ходіння, підняття предметів з підлоги, кашель, підйом і спуск сходами). Через 1 годину прокладку зважують, а дані інтерпретують таким чином: збільшення маси менш ніж на 2 г − нетримання сечі відсутнє (I стадія); збільшення маси на 2-10 г − утрата сечі від слабкої до помірної (II стадія); збільшення маси на 10-50 г − важка втрата сечі (III стадія); збільшення маси більш ніж на 50 г − дуже важка втрата сечі (IV стадія).

Для оцінки стану опорно-рухової системи проводили рентгенологічне дослідження хребта та великих суглобів.

Визначення структурно-функціонального стану кісткової тканини проводили за допомогою комп'ютерної рентгеностеоденситометрії з програмним забезпеченням "АРМ-Остеолог", розробленим у відділі клінічної фізіології та патології опорно-рухового апарату Інституту геронтології АМН України. Виконання рентгеностеоденситометрії проводили таким чином. Пацієнтці в положенні «сидячи» проводилася рентгенографія кисті на правій кінцівці. 

Усім пацієнткам проводилися спеціальні клініко-генеалогічні та біохімічні дослідження.
Клініко-генеалогічне дослідження. З метою виявлення рівня спадковості синдрому недиференційованої ДСТ і впливу спадковості на формування пролапсу геніталій серед жінок з недиференційованим ДСТ проведений збір сімейного анамнезу з подальшим його аналізом. Складання родовідних схем проводилося на підставі вивчення даних перехресного опитування родичів хворої та аналізу відповідної документації. При постановці діагнозу недиференційованої ДСТ ураховували факт накопичення ознак з'єднувальнотканинної дисплазії в сім'ях пробандів. 
З метою оцінки метаболізму сполучної тканини, зокрема стану колагенових структур, у жінок з пролапсом геніталій було досліджено добову екскрецію з сечею деяких інформаційних біохімічних показників, зокрема амінокислоти оксипроліну – маркеру катаболізму колагену, основного фібрілярного білка екстрацелюлярного матриксу сполучної тканини. 

Добову екскрецію оксипроліну з сечею визначали за методом H. Stegemann у модифікації В.В. Гапузова (1990). Принцип методу: окислення оксипроліну хлораміном Т у пірол, який при взаємодії з n-диметиламінобензальдегідом забарвлюється у червоний колір. Фотометрували при довжині хвилі 520-540 нм на спектрофотометрі СФ-46 [16].

До глікозаміногліканів (ГАГ) відносять біополімери, які складають міжклітинний матрикс сполучної тканини, входять до складу шкіри, сухожиль, хрящів, суглобів та забезпечують механічну міцність та пружність органів [130].

Враховуючи вищесказане, необхідним було оцінити стан міжклітинної речовини сполучної тканини за екскрецією сумарних ГАГ у добовій сечі жінок, хворих на пролапс геніталій.
Кількісне визначення вмісту загальних глікозаміногліканів у сечі за добу проводили модифікованим методом П.Н. Шараєва (1989) [144] з використанням трихлороцтової кислоти та карбазольної реакції. Креатинін у сечі визначали за допомогою колірної реакції Яффе з використанням реактивів фірми «Вектор-Бест» (Росія).

Функціональна роль сульфатованих ГАГ у сполучній тканині велика та пов’язана з формуванням колагенових та еластинових волокон. Ці речовини приймають участь у метаболізмі клітинних елементів, модулюють диференціювання клітинних елементів, регенерацію сполучної тканини. 

Визначення сульфатованих глікозаміногліканів у сечі проводили за методом Г. А. Пауля та Т. В. Русової (1995) [140] з використанням модифікованого барвника – 8 GX  та 8 GS.
Враховуючи те, що  уронові кислоти є продуктом розпаду складних полісахарідів, необхідним є вивчення вмісту цих біохімічних маркерів у сечі хворих на пролапс геніталій для отримання відомостей про метаболізм макромолекулярних компонентів матриксу кісткової та хрящової тканини. Екскрецію уронових кислот з сечею за добу визначали за реакцією з карбазолом [137]. 
Фракційний склад глікозаміноглікансульфатів у крові визначали за методом Ф. С. Леонтьєвої та співавт. (2008) [139]. Фракціонування проводили 1М розчином натрію хлориду. Для визначення хондроїтин-6-сульфату та хондроїтин-4-сульфату у дослідну та контрольну пробірку додавали по 0,05 мл 1М розчину хлориду натрію. Пробірки струшували і витримували при t 25°C 10 хвилин, після чого вимірювали інтенсивність помутніння на фотоелектроколориметрі СФ-46 при довжині хвилі 400 нм в кюветі товщиною 5 мм. Враховували різницю в показниках досліду та контролю. За калібрувальною кривою визначали концентрацію досліджуваних фракцій в г/л. Будували калібрувальні графіки з використанням стандартних розчинів з вмістом розчинів: 0,2 г/л; 0,15 г/л; 0,1 г/л; 0,05г/л; 0,01 г/л хондроітин-4- SO4, хондроітин-6- SO4 та гепаран- SO4.
При фракціюванні у складі І фракції (ГАГ1) переважали хондроїтин-6-сульфат та гіалуронати, у складі ІІ фракції (ГАГ2) – хондроїтин-4-SO4 та частково дерматан- SO4 та у складі ІІІ фракції (ГАГ3) – кератансульфати, гепарансульфати. Визначали концентрацію в г/л хондроїтин-4-сульфатів, хондроїтин-6-сульфатів, гепарансульфатів з використанням відповідних стандартних розчинів.

Кальцій є необхідним біогенним елементом для життєдіяльності організму, який впливає на проникність біологічних мембран, формування кісток, хряща, на обмін речовин.

Вміст загального кальцію у сироватці крові визначали фотометричним методом за допомогою набору реактивів фірми «Філісіт-Діагностика» (Україна). Принцип методу – іони кальцію у лужному середовищі реагують з о-крезолфталеїн комплексоном з утворенням кольорового комплексу. Оптичну щільність розчинів вимірювали при довжині хвилі 570 нм на спектрофотометрі СФ-46. 

Вміст фізіологічно активного, іонізованого кальцію визначали методом прямого потенціометричного вимірювання з використанням іоноселективних електродів [133].

Визначення екскреції з сечею кальцію проводили за реакцією з мурексидом, фосфору – за методом Фіске-Субароу [133].
Магній - це електроліт, метаболізм якого тісно пов'язаний з кальцієм, він є необхідним для протікання багатьох біохімічних процесів.
Вміст магнію у біологічних рідинах визначали фотометричним методом з ксилідиновим синім за допомогою набору реактивів фірми «Філісіт – Діагностика» (Україна). Принцип методу – магній реагує з ксилідиновим синім у лужному середовищі. Вимір оптичної щільності розчинів проводили при довжині хвилі 520 нм на спектрофотометрі СФ-46. 

Вміст цинку у сироватці крові контрольної групи та хворих на пролапс геніталій визначали фотометриметричним методом з 5-Br-PAPS за допомогою набору реактивів фірми « DАС-SpectroMed s.r.l.» (Молдова) [130, 144, 144].  
Для визначення рівня ММП-2, ММП-9 використовувався набір реактивів фірми Amersham Biosciense (Велика Британія) Matrix Metalloproteinase – 2,9 (ММП2, -9) згідно до інструкції. Цей аналіз дозволяє визначати загальну концентрацію ММП-2 і ММП-9 вільного та пов'язаного з білками крові в культурах тканин і рідких середовищах організму.
Метод заснований на принципі двостороннього імуноферментного аналізу. На планшетку,  осередки якої абсорбовані антитілами до ММП-2 і ММП-9, наносили зразки проб. Після інкубації та промивання проби обробляли антитілами до ММП-2 і ММП-9, міченими пероксидазою хріну, таким чином формуючи комплекс "Антитіло − ММП − 2, -9-антитіло пероксидаза". Кількість зв'язаної пероксидази, що дорівнює кількості ММП-2 і ММП-9, визначали після додавання тетраметилбензидину та визначення оптичної щільності в спектрофотометрі при використанні світла з довжиною хвилі 450 нм. Отриманий результат оптичної щільності екстраполювали на стандартну криву для отримання істинної концентрації ММП-2, ММП-9. 

Для виміру тяжкості психоемоційних розладів усі пацієнтки заповнювали шкали Цунга для самооцінки депресії та тривоги. 

Шкала Цунга для самооцінки депресії [265] − тест для самооцінки депресії (Додаток В.1).
За допомогою шкали Цунга хвора або лікар може зробити самостійне обстеження або скринінг депресії. Тест "Шкала Цунга" має високу чутливість і специфічність та дозволяє уникнути додаткових економічних і тимчасових витрат, пов'язаних з медичним обстеженням етичних проблем.

У тестуванні враховується 20 чинників, які визначають чотири рівні депресії. У тесті є присутніми 10 позитивно сформульованих і 10 негативно сформульованих питань. Кожне питання оцінюється за шкалою від 1 до 4 (на основі відповідей "ніколи", "іноді", "часто", "постійно"). Результати шкали можуть бути від 20 до 80 балів. Ці результати діляться на чотири діапазони: 20-49 − нормальний стан, 50-59 − легка депресія, 60-69 − помірна депресія, 70 і вище – важка депресія. Повна процедура тестування з обробкою триває 20-30 хв.

Шкала: Цунга для самооцінки тривожності [266] − тест для самооцінки тривожних розладів(Додаток В.2).
Шкала Цунга є інструментом для виміру ступеня вираженості різних фобій, панічних атак та інших тривожних розладів. Оцінка тяжкості тривожного розладу за шкалою Цунга проводиться на основі самооцінки пацієнта. Дослідження з валідизації шкали Цунга для самооцінки тривоги виконані за участю пацієнток, що спостерігалися. Шкала Цунга застосовується в діагностичних і клінічних дослідженнях тривожності, при попередній діагностиці та скринінгу тривожних розладів, епідеміологічних дослідженнях і клінічних випробуваннях лікарських засобів.

Шкала містить 20 тверджень, за кожним з яких досліджувана дає відповідь за частотою виникнення в неї тієї або іншої ознаки, ранжированою в чотирьох градаціях: "не часто", "іноді", "часто" і "дуже часто". Афективні симптоми оцінюють 5 пунктів шкали, інші 15 − соматичні симптоми тривожного розладу. Шкала заповнюється досліджуваною самостійно. Пацієнтка заповнює шкалу після короткого інструктажу. Досліджувану просять позначити відповідні осередки бланка шкали, які найточніше відбивають її стан за останній тиждень. За результатами відповідей на всі 20 пунктів визначається сумарний бал.

Оцінка сумарного балу: 20-44 − норма, 45-59 − легкий тривожний розлад або середній ступінь тяжкості 60-74 − виражений тривожний розлад або тривожний розлад важкого ступеня, 75-80 − тривожний розлад украй важкого ступеня тяжкості. 

Вивчення якості життя проводилося шляхом одномоментної оцінки загального стану пацієнтки, за допомогою анкетування через 12 місяців після проведеного лікування за методикою А. А. Новик і Т. І. Іонової (2004) [92]. Для аналізу якості життя використовувалася модифікована анкета SF − 36, що складається з восьми шкал, максимальне значення кожної з яких дорівнює 100 балам, де за 0 рахували відсутність здоров'я, а за 100 – повне здоров'я. Аналіз проводився методом порівняння інтегрального критерію якості життя (сума балів за всіма шкалами) в основній групі та групі порівняння, з використанням непараметричного критерію Манна-Уїтні, при вірогідності р<0,05.

Статистична обробка отриманих результатів проводилася з використанням пакету аналізу даних "Microsoft Excel" і програми «Biostat» [18]. 

Розраховувалися середнє значення величин (М) і стандартне відхилення ((), медіана (Ме), стандартна помилка середнього (m).  

Для порівняння середніх двох груп використовувався критерій Стьюдента. Порівняння двох груп проводилося також за допомогою непараметричного критерію Манна-Уїтні. Використовувався регресійний аналіз з розрахунком нахилу лінії регресії (b), зрушення лінії регресії (а), побудови рівняння регресії.

Для перевірки гіпотези про рівність декількох середніх використовувався дисперсійний аналіз. Якщо нульова гіпотеза дисперсійного аналізу не підтверджувалася, то для виявлення груп, відмінних одна від одної, використовувався метод множинних порівнянь за допомогою критерію Стьюдента з поправкою Бонферроні. 

Результати досліджень вважалися достовірними при р<0,05, коли вірогідність відмінностей була вища 95%.

2.3. Методи лікування 
Консервативні методи лікування в жінок у перименопаузі з пролапсом геніталій включали: дієтотерапію, лікувальну гімнастику, вітамінотерапію, а також використання медикаментозних засобів.
Лікування пацієнток з перименопаузальними порушеннями проводилося за загальноприйнятими схемами з урахуванням рекомендації  З.М. Дубоссарської (2008) [36]. Раціональне харчування (переважання рослинної їжі, багатою клітковиною, бобові культури, хліб із цілісними зернами пшениці, насіння соняшника, ягоди, соєві продукти, багаті фітоестрогенами), а також молочні продукти, рослинні жири, птиця, риба, нежирне м'ясо.

Основним методом консервативного лікування є поведінкова терапія, представлена в першу чергу тренуванням м'язів тазового дна. Уперше А. Кегелем, а нині й у більшості рандомізованих контрольованих досліджень продемонстрована ефективність тренувань  порівняно з відсутністю лікування [178, 187].
Тренування м'язів тазового дна спрямоване в першу чергу на активацію компенсаторних механізмів, тому важливими умовами її ефективності є ретельне навчання пацієнток правильному скороченню необхідних груп м'язів, достатня інтенсивність програми тренувань, а також наявність мотивації з боку пацієнтки на проведення лікування. 

Тренування м'язів тазового дна включало зміцнення періуретральних і перивагінальних м'язів, анального сфінктера без підключення м'язів живота, сідниць і внутрішньої поверхні стегна в режимі багаторазового повторення, тобто декілька видів скорочень, тривалість яких поступово збільшувалася: від 2,5, 10-15 до 30 сек. Пацієнтки виконували по 10-30 скорочень 3 рази на добу. Надалі виконання вправ за Кегелем передбачалося в розслабленому стані та в стані фізичного напруження при стрибках, бігу та ін.

Пацієнткам, які не могли коректно виконувати ці вправи, рекомендували діодинамофорез із прозерином. При порушенні мікробіоценозу та вікових атрофічних змін піхви проводилася саніруюча терапія впродовж 10-14 днів. За наявності пієлоциститу, уретриту призначалися препарати групи уросептиків. 

Медикаментозне лікування при нетриманні сечі включало призначення М-холіноблокаторів у дозі 2 міліграма 2 рази на добу впродовж 1 місяця до введення об’ємоутворюючого засобу. 

Пацієнткам у перименопаузальному періоді з явищами уретровагінальної атрофії призначали ЗГТ. Щодо ЗГТ препаратів перевагу віддавали комбінованим препаратам, що містять естрадіол і дидрогестерон у різних комбінаціях залежно від віку жінки. Вибір указаного препарату обумовлений тим, що дидрогестерон знижує коефіцієнт атерогенності, рівень загального холестерину крові, підвищує вміст ліпопротеїдів високої щільності, чинить кардіо- і вазопротекторну дію,  мінімально діє на печінку,  виконує антиандрогенну дію. 

Місцеву замісну гормональну терапію проводили за допомогою естрогенумісної терапії 1 раз на добу впродовж 2-3 тижнів, не менше ніж за 2 тижні до введення об’ємоутворюючого засобу. 
У якості метаболічної терапії, що спрямована на стимуляцію колагеноутворення, стабілізацію обміну глікозаміногліканів, мінерального обміну, застосовували такі препарати: аскорбінова кислота по 500 міліграм 1 раз на день упродовж 3-4 тижнів; комбіновані препарати магнію та вітаміни групи В по 2 пігулки 2 рази на день упродовж 1 місяця, стимулятори регенерації хрящової тканини (глюкозаміносульфат) 1 раз на день упродовж 6 тижнів, кардіопротектори та антигіпоксанти (аналоги гамма-бутиробетаїну) по 250 міліграм усередину 4 рази на добу 14 днів; інгібітори протеолітичних ферментів. 

Нами проведена пластична корекція передньої стінки піхви за допомогою об’ємоутворюючого засобу «Regenyal IDEA Bio-expander» у 32 (26,7%) пацієнток із пролапсом геніталій у перименопаузі.

Уведення препарату виконувалося в асептичних умовах у малій операційній під місцевою анестезією або при внутрішньовенному анестезіологічному посібнику. Техніка виконання полягала у введенні препарату в підслизовий шар передньої стінки піхви в проекції шийки сечового міхура під контролем катетера Фолея з використанням голки (діаметром № 27G, довжиною 19 мм) і пірамідальної техніки, при якій проводяться лінії та препарат вводиться лінійно в ретроградній техніці. 

Найбільша кількість препарату вводиться у верхню частину, поступово зменшуючись донизу. Відстань між лініями введення становить 0,5 см Кількість препарату, що вводиться, на одну пацієнтку становить 0,2-0,4 мл. Після введення препарату спостерігався незначний набряк, який зник через 6 годин, після чого видаляли катетер Фолея. Потім після самостійного сечовипускання впродовж 2 годин після введення пацієнтка могла бути відпущена додому.

Таким чином, пацієнткам із пролапсом геніталій асоційованим з ДСТ разом із традиційною терапією, застосовувалося розроблене нами комплексне лікування. 

РОЗДІЛ 3. КЛІНІКО-ЛАБОРАТОРНІ  ПОКАЗНИКИ У ЖІНОК 
У ПЕРИМЕНОПАУЗІ З ПРОЛАПСОМ ГЕНІТАЛІЙ

Під нашим наглядом знаходилося 90 (75,0%) жінок у перименопаузі з пролапсом геніталій. 
При об'єктивному дослідженні 30 (33,3%) жінок мали нормостенічний тип статури (ІМТ становив 18,5-24,9 кг/м2). У 34 (37,8%) жінок діагностована надмірна маса тіла (ІМТ 25-30 кг/м2), у 26 (28,9%) – ожиріння I і II ступеня. Таким чином,  60 (66,7%) обстежених нами жінок мали надмірну масу тіла різного ступеня. У той же час достовірного кореляційного зв'язку між цим чинником і розвитком ПТО виявлено не було. 

Усім пацієнткам проводилося гінекологічне обстеження, при якому з'ясовували стан зовнішніх і внутрішніх статевих органів. Згідно класифікації РОР-Q діагностовано опущення I і II ступеня. У 54 (60,0%) хворих виявлений пролапс геніталій I ст., II ст. – у 36 (40,0%) хворих.
При аналізі вираженості опущення стінок піхви в обстежених у 87 (96,7%) випадків виявлено опущення передньої стінки, що достовірно перевищувало показники частоти опущення задньої стінки піхви (3,3%). 

Супутніми проявами пролапсу геніталій були в 19 (21,1%) – рубцева деформація шийки матки; у 6 (6,7%) – рубцева деформація промежини; у 14 (15,6%) − гіпертрофія шийки матки, у 9 (10,0%) хворих відзначалася елонгація шийки матки (до 5 см), у 68 (75,6%) хворих − цистоцеле, стресове нетримання сечі – у 52 (57,8%) пацієнток. 

Скарги на нетримання сечі при статевому акті висували 87 (96,7%) пацієнток, що було пов'язано з переважанням цистоцеле (таблиця 3.1). Скарги на порушення сечовипускання — 14 (15,6%) пацієнток, відчуття чужорідного тіла в піхві переживали 39 (43,3%) жінок, випинання передньої стінки піхви — у 88 (97,8%), болі у попереку — у 27 (30,0%), генітальний дизбіоз — у 51 (56,7%) пацієнтки. Скарги на зниження лібідо, труднощі в лубрикації і досягнення оргазму відмічали 90 (100,0%) жінок. За останні 6 місяців жінки уникали полових контактів, відчували негативні емоції під час статевого акту. Скарги на схильність до запорів і почуття неповного випорожнення кишківника висували 14 (15,6%) і 9 (10,0%) хворих, у 3 (3,3%) пацієнток — скарг не було. 

Таблиця 3.1
Частота і характер основних скарг у обстежених хворих
	Основні скарги
	%

	1. Нетримання сечі при статевому акті
	96,7

	2. Сексуальна дисфункція
	100,0

	3. Болі внизу живота, попереку, крижах
	30,0

	4. Відчуття чужорідного тіла в піхві та промежині
	43,3

	5. Випинання стінки піхви
	97,8

	6. Схильність до запорів
	15,6

	7. Почуття неповного випорожнення кишківника
	10,0


Тривалість цих симптомів становила від 1 до 7 років у середньому 5,67±0,31 років. При вагінальному дослідженні підтверджене цистоцеле у 68 (75,6%) пацієнток. 

За допомогою трансвагінального ультразвукового дослідження в пацієнток із пролапсом геніталій I ступеня виявлено зміщення шийки матки до середини рівня лобкового зчленування, при пролапсі геніталій II ступеня − зовнішній зів шийки матки був нижчий за дистальний край лонного зчленування. Ультразвуковими критеріями неспроможності тазового дна було стоншення м'язових пучків (m. bulbocavernosus) менше 15 мм у 22 (24,4%) хворих, діастаз m.levater ani – у 29 (32,2%) хворих. 

При проведенні промежинного УЗД у 47 (52,2%) пацієнток зміна положення уретри щодо нижнього краю лонного зчленування не виходила за межі норми, складаючи в середньому 1,3±0,3 см. У 43 (47,8%) жінок цей показник коливався від 1,5 до 3,8 см (у середньому 2,4±0,7см), що впливало на величину заднього міхурно-уретрального кута. Так, у стані спокою в 69 (76,7%) пацієнток кут міхурно-уретрального сегменту коливався від 100 до 160º (у середньому 125±28º), а при напруженні – від 135º до 180º (у середньому 155±20º), що вказувало на можливу причину нетримання сечі. У 27 (30,0%) пацієнток міхурно-уретральний кут сегменту в спокої в середньому становив 95±18º, при напруженні – 110±30º.

Таким чином, отримані ультразвукові критерії свідчать про порушення анатомії тазового дна, про неспроможність м'язів тазового дна. 

Для оцінки урогенітальних розладів за 5-бальною шкалою D. H. Barlow 58 (64,4%) пацієнток свій стан суб'єктивно оцінювали між 3-ма і 4-ма балами, тобто урогенітальні порушення впливали на їх повсякденне життя; 32 (35,6%) пацієнтки вважали прояв урогенітальних розладів украй вираженою проблемою, яка впливає на повсякденне життя, що відповідало 5 балам.

При абдомінальному УЗ-дослідженні в 5 (5,6%) жінок кількість залишкової сечі коливалася від 50 до 80 г, що ми пов'язували з міогенною декомпенсацією детрузора, в інших об'єм залишкової сечі не перевищував 30 мл, що є нормою. 

У результаті проведення цистоскопії були виключені новоутворення сечового міхура, інтерстиціальний цистит.

Одним з важливих етапів в обстеженні пацієнток проведення функціональних проб: кашльові проби і прийоми Вальсальви, які є провідними на початковому етапі діагностики стресового нетримання сечі. 

За нашими даними, практично всі 88 (97,8%) обстежених жінок втрачали сечу при проведенні кашльової проби, прийом Вальсальви був позитивним у 54 (60,0%) жінок. Ці дані вказують на наявність у пацієнток стресового нетримання сечі. 

На підставі даних одногодинного прокладочного тесту визначення ступеня тяжкості стресового нетримання сечі між хворими розподілялися таким чином. Легкий ступінь втрати сечі − у 57 (63,3%) хворих, середній ступінь утрати сечі − у 33 (36,7%) хворих.

Аналізуючи заповнені щоденники сечовипускань упродовж 2 днів, нами виявлено, що середня кількість сечовипускань у пацієнток із пролапсом геніталій становила 8,5±2,0 на добу, у контрольній групі − 5,8±1,7. Таким чином, кількість добових сечовипускань у пацієнток в обстежуваних групах знаходилася в межах норми.

На наявність епізодів втрати сечі вказали 52 (57,8%) обстежених пацієнтки з пролапсом геніталій. Епізоди втрати сечі, за даними щоденника сечовипускання, відзначені в 79 (87,8%) жінок. У той же час при подальшому обстеженні нами відзначено, що скарги на нетримання сечі при сміху, кашлі, чханні та фізичному навантаженні в щоденниках сечовипускання були об'єктивно відображені при проведенні прокладочного тесту. 

Більшість жінок 59 (65,6%) мали 1-2 епізоди втрати сечі на добу. При цьому середній показник епізодів нетримання сечі становив 2,3±0,8.

За даними щоденника сечовипускань, прокладками користувалися 75 (83,3%) жінок, що страждають на стресове та змішане нетриманням сечі. У середньому жінки з пролапсом геніталій використовували 3,2±1,8 прокладок на добу. 

У 10 (11,1%) хворих зареєстровані ургентні позиви, нетримання сечі при ургентних позивах відзначалося в 10% випадків, прискорене денне сечовипускання більше 8 разів на день у 18 (20,0%) пацієнток, ноктурія у 12 (13,3%) пацієнток. 

У загальному аналізі сечі, проведеному для виключення запальних змін, кількість лейкоцитів становила 1,5±1,2 в полі зору, що знаходилося в межах фізіологічних значень. Уміст еритроцитів також був у нормі − 0,6±0,2 в полі зору.
Для об'єктивізації стану тонусу тазових м'язів нами використовувався метод перинеометрії. Середнє значення перинеометрії в пацієнток із пролапсом геніталій у перименопаузі до лікування становило 2,42±0,97. 

У перименопаузальному періоді естрогенний дефіцит знижує проліферативні процеси в піхві, унаслідок чого з вагінального вмісту частково або повністю зникає основний компонент біотопу – лактобацили [63]. Унаслідок цього зростає рН вагінального вмісту, що сприяє зниженню захисних його властивостей і появі в піхві різноманітної аеробної та анаеробної флори. 

 Дослідження, які провели, показали, що мікрофлору піхви в пацієнток із пролапсом геніталій характеризувало значне різноманіття факультативних мікроорганізмів, причому в 68 (75,6%) хворих відзначено формування 3-5 компонентних асоціацій. 

При мікроскопічному дослідженні у 21 (23,3%) обстежених виявлений бактерійний вагіноз, у 30 (33,3%) – неспецифічний кольпіт з помірною запальною реакцією (від ¼ до ½ лейкоцитів у полі зору та невелику кількість мікрофлори, у вигляді грампозитивних коків), у 56 (62,2%) хворих з вираженими клінічними симптомами атрофічного вагініту виявлений нормоценоз; рН вагінального вмісту в 57 (63,3%) було від 5,5 до 7,0, у 32 (35,6%) рН − від 3,8 до 5,4. При цитологічному дослідженні епітелію шийки матки та піхви атипії виявлено не було. 

У жінок, що хворі на пролапс геніталій, у 73 (81,1%)  виявлені такі мікробні асоціації: Enterococcus feccalis (32,8%), St. Epiodermidis (30,1%), Esherichia coli (20,5%). З анаеробів зустрічалися P.magnus (9,6%) та Eubacterium spp. (6,8%). Дослідження бактеріоскопії в жінок контрольної групи виявило II ступінь чистоти піхви. При бактеріологічному дослідженні виділень патогенної мікрофлори не виявлено. 

Проведення розширеної кольпоскопії показало стоншення слизової оболонки від помірної в 56 (62,2%) до вираженої у 20 (22,2%), з просвічуванням численних капілярів у субепітеліальному шарі. У 54 (60,0%) при пробі Шиллера виявлено майже рівномірне забарвлення слизової оболонки розчином Люголя, у 21 (23,3%) слизова оболонка піхви мала субепітеліальні крововиливи, стоншування епідермісу. 

Таким чином, за результатами бактеріологічних методів дослідження в жінок із пролапсом геніталій виявлені порушення мікробіоценозу геніталій, у 56 (62,2%) − атрофічний кольпіт, а також виявлені неспецифічні вульвовагініти. При огляді мамолога в 57 (63,3%) жінок переважала нормальна структура молочних залоз. Вікові інволютивні процеси молочних залоз відзначені в 33 (36,7%) пацієнток із пролапсом геніталій.

Синдром ДСТ у 87 (96,7%) пацієнток із пролапсом геніталій був представлений недиференційованими формами ДСТ і в 3 (3,3%) пацієнток ми не виявили зовнішніх ознак ДСТ. Ураховуючи малу вибірку хворих, ми не аналізували показники цієї групи.

Верифікація ДСТ проводилася за зовнішніми та внутрішніми ознаками. Зовнішні фенотипічні ознаки встановлювалися при об'єктивному обстеженні, внутрішні – за укладеннями фахівців або за результатами інструментальних досліджень. 

При обстеженні ми враховували не лише число фенотипічних ознак, але і їх ступінь вираженості. На етапі клініко-анамнестичного дослідження використовували критерії Т. Мілковської-Димитрової та А. Карпашова [85, 146] виявлені головні і другорядні фенотипічні ознаки синдрому ДСТ.
Ці ознаки дозволили запідозрити ДСТ. У нашому дослідженні ми проаналізували частоту  в різних фенотипічних ознаках в обстежених хворих (таблиця 3.2). 

Таблиця 3.2
Частота фенотипічних ознак синдрому ДСТ
	Ознака
	Обстежені жінки з пролапсом геніталій
n = 90

	1
	2

	1. Ріст
	165,4±4,21

	2. Вага
	72,4±11,07

	3. Індекс маси тіла
	26,8±2,0

	4. Відношення між розмахом рук і ростом
	1,01±0,01


Продовження таблиці 3.2
	1
	2

	5. Підвищена розтяжність шкіри (>3 см)
	10,0%

	6. Атрофічні рубці
	1,1%

	7. Стриї
	18,9%

	8. Міопія з дитинства
	17,8%

	9. Аркоподібне піднебіння
	26,7%

	10. Скупченість зубів
	26,7%

	11. Аномальний прикус
	15,6%

	12. Дистрофія емалі
	13,3%

	13. Адентія, гіпоолігодентія
	5,6%

	14. Грижі
— пупкова
— пахова
	18,9%
11,1%
7,8%

	15. Деформація грудної клітки
	17,8%

	16. Hallux valqus 
	3,3%

	17. Гіпермобільність суглобів
	54,4%

	18. Сколіоз I-II ст. 
	24,4%

	19. Варикозне розширення вен
	91,1%

	20. Артралгія довше за 3 міс. в 4 суглобах
	15,6%

	21. Плоскостопість
	65,6%

	22. Природжений вивих стегна
	1,1%

	23. Пролапс мітрального клапана >2-3 мм
	87,8%

	24. Грижі в родичів
	12,2%

	25. Пролапс геніталій у родичів
	38,9%

	26. Стигми дисембріогенезу
	23,3%

	27. М'язова гіпотонія
	28,9%


Використовуючи критерії ступеня вираженості ДСТ [85], були виділені такі групи. Легкий (1) ступінь сполучнотканинної дисплазії діагностовано в 47 (52,2%) хворих за наявності двох головних ознак, середній (2) ступінь – при 3 головних і 2-3 другорядних у 43 (47,8%) хворих. Великий відсоток хворих на патологію сполучної тканини, імовірно, пояснюється генетичними та географічними особливостями популяції Східної України [19]. 
Спроба виявлення взаємозв'язку пролапсу геніталій з фенотипічними екстрагенітальними проявами ДСТ виглядала таким чином.

У групі обстежених хворих на пролапс геніталій еластоз шкіри виявлений у 9 (10,0%) хворих, стриї були в 17 (18,9%) хворих. Схильність до м'язової астенії підтверджена при кистьовій манометрії та становила 23-25 кгс у 26 (28,9%) хворих.  Дані, що отримали, можна пояснити редукцією продуктів синтезу фібробластів. 

Для синдрому ДСТ характерні висока частота викривлень хребта 22 (24,4%), плоскостопість 59 (65,6%), гіпермобільність суглобів 49 (54,4%). 

Наявність ДСТ підвищувала ризик розвитку спондилопатій, що є патогномонічною ознакою ДСТ. Патогномонічними ознаками ДСТ були також висока частота гриж передньої черевної стінки. Так, частота пупкових гриж становила 10 (11,1%), пахових – у 7 (7,8%). Патологія органа зору з дитинства (міопія, порушення рефракції) виявлено в 16 (17,8%) пацієнток. 

Частота варикозної хвороби сягала 82 (91,1%), скарги на тромбофлебіт в анамнезі мали 6 (6,7%) пацієнток. Як неспроможність клапанного апарату гемороїдальних вен, можна розцінити й частоту геморою 47 (52,2%) випадків. 

При проведенні дослідження ехокардіографії в 79 (87,8%) випадках у пацієнток із пролапсом геніталій виявлені малі аномалії серця: патологія клапанного апарату серця, аномально розташовані хорди. Отримані результати вказують на наявність у пацієнток із пролапсом геніталій недиференційованої генетично обумовленої патології сполучної тканини як ендогенного чинника, що призводить до розвитку захворювання. 

Аналіз родоводів виявив накопичення в сім'ях пацієнток таких захворювань: остеохондроз, варикозне розширення вен нижніх кінцівок, м’язову гіпотонію, пролапс мітрального клапана, обтяженість родоводів на пролапс геніталій у родичів 1, 2 ступеня спорідненості (рис. 3.1, 3.2).
Клініко-генеалогічний аналіз виявив обтяженість родовідної патології сполучної тканини у 87 (96,7%) хворих, на пролапс геніталій − у 35 (38,9%) пацієнток. У випадку обтяженості родоводів патології на пролапс геніталій ми спостерігали феномен антиципації в 35 (38,9%) пацієнток [77]. 

Для формування уявлень про біохімічний фенотип хворих на пролапс геніталій нами вивчені інформативні біохімічні показники, що характеризують стан обміну сполучної тканини у хворих на пролапс геніталій порівняно з показниками контрольної групи. 

Основним компонентом сполучної тканини є колагенові волокна, що складаються з фібрілярних білків колагенів. Амінокислота оксипролін  присутня у складі всіх типів колагенів. 


МГ — м'язова гіпотонія;

ПМК — пролапс мітрального клапана;

ВРВ — варикозне розширення вен;

ПГ — пролапс геніталій;

ЗОРА — захворювання опорно-рухового апарату (плоскостопість, сколіоз, гіпермобільність суглобів, деформація грудної клітки).
Рис. 3.1. Родовід хворої В. 

МГ — м'язова гіпотонія;

ПМК — пролапс мітрального клапана;

ВРВ — варикозне розширення вен;

ПГ — пролапс геніталій;

ЗОРА — захворювання опорно-рухового апарату (плоскостопість, сколіоз, гіпермобільність суглобів, деформація грудної клітки).
Рис. 3.2. Родовід хворої М.
Вміст продукту метаболізму колагену в добовій сечі, а саме оксипроліна, у хворих жінок на пролапс геніталій у 2,1 разів був вищий, ніж цей показник у контрольній групі (табл. 3.3).

Вміст оксипроліну у добовій сечі дозволяє оцінити стан катаболізму колагену. При порушеннях синтезу цього білка зменшуються у фібрилах поперечні зв'язки, що сприяє зростанню легкорозчинного колагену [141]. 

Підвищення екскреції оксипроліну з сечею свідчить про порушення метаболізму сполучної тканини, зокрема інтенсифікацію розпаду колагену. Таким чином, у жінок з пролапсом геніталій спостерігаються порушення метаболізму волокнистих структур сполучної тканини. 

Таблиця 3.3

Вміст інформаційних біохімічних показників стану сполучної тканини 
у добовій сечі обстежених пацієнток
	Показники
	Контрольна група

(n=30)
	Хворі на пролапс

геніталій (n=90)

	Оксипролін, мг/добу
	18,62±2,40
	38,41±5,36*

	Загальні ГАГ, мкмоль/л
	47,6±5,21
	96,71±10,20*

	Уронові кислоти, мг/добу
	4,06±0,34
	12,64±0,31*

	Сульфатовані ГАГ, 
мг/ммоль креатиніну
	2,4±0,41
	4,87±0,33*

	Кальцій, мг/добу
	138,5±14,0
	292,1±10,3*

	Фосфор, г/добу
	1,44±0,08
	0,53±0,07*


Примітка: * – р(0,05 статистична значимість відмінностей між показниками контрольної групи і хворих на пролапс геніталій.
Відомо, що метаболізм колагену регулює тканинна колагеназа. Цей фермент синтезується фібробластами і макрофагами. Важливим етапом внутрішньоклітинного синтезу колагену є гідроксилування залишків лізину та проліну за умов дії пролілгідроксилаз та лізилгідроксилази. Для протікання цього процесу необхідними є аскорбінова кислота (вітамін С) та іони заліза [21, 145]. Інтенсивність біосинтезу колагену фібробластами залежить від спадкових, гормональних та обмінних факторів. Деякі автори пролапс геніталій розглядають як спадковий детермінований дефект у молекулярно-біохімічній структурі колагена, який призводить до зниження міцності фіксуючого апарату та фасцій [48].

Катаболізм колагену здійснюється ферментами, які синтезуються фібробластами як внутрішньоклітинно, так і позаклітинно за умов дії колагенази та інших протеаз [21].

Важливими компонентами міжклітинної речовини сполучної тканини є кислі глікозаміноглікани (ГАГ), які в організмі представлені гіалуроновою кислотою, хондроїтинсульфатами, гепарансульфатами, дерматансульфатами, що розподілені у різних видах сполучної тканини.  ГАГ у тканинах та біологічних рідинах організму знаходяться у вигляді протеогліканів, компонентів аморфної речовини сполучної тканини, вуглеводну частину яких складають ГАГ. Ці речовини поліфункціональні та є структурними компонентами міжклітинного матриксу, приймають участь у підтримці форми тканини та органів, взаємодії клітин, тому визначення фракцій ГАГ у сироватці крові  можуть свідчити про метаболічні зміни, що обумовлені деструктивними змінами у сполучній тканині.


У хворих жінок на пролапс геніталій спостерігалось підвищення добової екскреції з сечею загальних ГАГ у 2,0 рази у порівнянні з контрольною групою (табл. 3.3). Підвищення екскреції загальних ГАГ з добовою сечею свідчить про підвищення катаболізму міжклітинної речовини сполучної тканини, що, можливо, пов'язане з підвищенням виходу цих біополімерів з тканин з обмеженістю розпаду ГАГ. Виявлені зміни підтверджують факт наявних порушень з боку міжклітинної речовини сполучної тканини у хворих на пролапс геніталій.  
Таким чином, у жінок, хворих на пролапс геніталій, спостерігається підвищення екскреції оксипроліну та загальних ГАГ, що свідчить про можливу роль сполучнотканинних порушень у розвитку пролапсу геніталій.

Катаболізм колагену корелює з екскрецією з сечею уронових кислот. Уронові кислоти є продуктами окислення первинної гідроксильної групи альдоз, зокрема глюкози та галактози – D - глюкуронова та D -галактуронова кислоти, що в організмі зустрічаються в якості структурних елементів гетерополісахаридів. Ідуронова кислота є структурним компонентом гепарину, дерматансульфатів сполучної тканини [21].

У хворих жінок на пролапс геніталій спостерігалося підвищення вмісту в добовій сечі у 3 рази уронових кислот у порівнянні з контрольною групою, що також свідчить про посилення катаболічних процесів та зниження анаболічних у сполучній тканині. 

У результаті дослідження встановлено, що у хворих на пролапс геніталій достовірно підвищено вміст з сечею сульфатованих ГАГ, що корелює з підвищенням вмісту уронових кислот (табл. 3.3).

Для більш детального аналізу процесів, які порушуються у сполучній тканині,  розрахували коефіцієнт співвідношення вмісту сульфатованих ГАГ до уронових кислот. Цей показник є вельми важливим, так як відображує виразність катаболічних процесів у сполучній тканині. У жінок контрольної групи цей коефіцієнт склав 0,59±0,03; а у хворих на пролапс геніталій – 0,38±0,02, що в 1,6 рази нижче порівняно з контрольною групою.

Таким чином,  пролапс геніталій у жінок супроводжується змінами обміну протеогліканів. Отриманні данні є патогенетичним обумовленням для включення до комплексу лікування препаратів, що впливають на метаболізм сполучної тканини. 

У всіх обстежених хворих жінок на пролапс геніталій спостерігалося підвищення екскреції кальцію з сечею з організму у порівнянні з контрольною групою у 2 рази. Відзначено зниження екскреції фосфору у порівнянні з контрольною групою, що відображує порушення  мінерального обміну. Зниження екскреції фосфору на тлі підвищення екскреції кальцію з сечею у хворих на пролапс геніталій свідчить про порушення регуляторних механізмів, а саме – гормональних та ферментативних.  
Фракції ГАГ в крові та сечі відображають динаміку кількісного та якісного складу цих біополімерів у тканинах [145].

 Параметри структурних компонентів екстрацелюлярного матриксу характеризує стан і метаболізм сполучнотканинних структур, тривалість процесу, розвиток дистрофічних змін.

Для оцінки обміну протеогліканів було вивчено фракційний склад глікозаміногліканів сироватки крові: ГАГI - хондроїтин-6-сульфати, ГАГII –хондроїтин - 4- сульфати і дерматансульфати та ГАГIII - високосульфатовані ГАГ – дерматан - і кератан – сульфати. Так як глікозамінолікани – гетерогенна група речовин, що відрізняється за структурою, локалізацією та функціями, нами було вивчено фракційний склад ГАГ у сечі хворих на пролапс геніталій та жінок контрольної групи. Результати досліджень відображено у таблиці 3.4.

                                                                                         Таблиця 3.4

Вміст фракцій сульфатованих гексозаміногліканів 

у сироватці крові обстежених пацієнток

	Показник
	Контрольна група

(n=30)
	Хворі на пролапс геніталій (n=90)

	Хондроїтин-6-сульфат, г/л
	0,054±0,006
	0,089±0,04*

	Хондроїтин-4-сульфат, г/л
	0,039±0,004
	0,076±0,05*

	Гепарансульфат,

Кератин-SO4, г/л
	0,027±0,003
	0,051±0,04*

	Сумарні фракції

ГАГ-сульфатів, г/л
	0,120±0,008
	0,220±0,020*


Примітка:  * – р(0,05 статистична значимість відмінностей між показниками контрольної групи і хворих на пролапс геніталій.
Так, вміст хондроїтин-6-сульфатів у сироватці крові хворих на пролапс геніталій був на 64,8% вище, хондроїтин-4-сульфатів – на 94,9%, ГАГIII – на 88,9% вище, ніж ці показники у жінок контрольної групи. 

Таким чином, у хворих жінок на пролапс геніталій підвищується у сироватці крові усі фракції ГАГ та, відповідно, і сумарні глікозаміноглікансульфати, що свідчить, по-перше про зниження біосинтезу макромолекул матриксу сполучної тканини, та, по-друге, про підвищення їх вивільнення у відповідних структурних одиницях тканин та органів.

Біогенні елементи відіграють важливу роль у метаболічних процесах організму, беруть участь у багатьох біохімічних реакціях, зокрема магній та кальцій, які представлені у аморфній речовині сполучної тканини. Кальцій, магній, цинк беруть участь у функціонуванні та метаболізмі сполучної тканини. Вміст біогенних елементів у крові жінок контрольної групи та хворих на пролапс геніталій  представлено у табл. 3.5.

Таблиця 3.5

Вміст біогенних елементів у крові обстежених пацієнток
	Показник
	Контрольна група (n=30)
	Хворі на пролапс геніталій (n=90)

	Кальцій загальний, ммоль/л
	2,38±0,24
	3,42±0,21*

	Кальцій іонізований, ммоль/л
	1,21±0,15
	0,83±0,05*

	Магній, ммоль/л
	3,13±0,18
	0,63±0,05*

	Цинк, мкмоль/л
	19,6±2,21
	5,23±0,40*


Примітка:  * – р(0,05 статистична значимість відмінностей між показниками контрольної групи і хворих на пролапс геніталій.
У крові жінок, хворих на пролапс геніталій, спостерігалась гіпомагніємія, гіпоцинкемія, підвищення вмісту загальною кальцію на тлі достовірно зниженого  іонізованого кальцію (р<0,05). 
Таким чином, отримані зміни у мікроелементному складі свідчать про порушення мінерального обміну та можуть бути використані при виборі патогенетичного лікування. 
Наступним етапом лабораторного дослідження процесів, що відбуваються в структурі сполучної тканини при пролапсі геніталій, асоційованим з ДСТ, було вивчення стану екстрацелюлярного матриксу як однієї з основних її складових. Деградація екстрацелюлярного матриксу відбувається під впливом специфічних колагеназ – металопротеїнази (ММП‑2, ММП-9 та ін.). У ході роботи досліджені рівні вмісту даних ММП у плазмі крові, результати були стандартизовані за рівнем протеїнемії на час узяття проб. Варто зазначити, що при індивідуальному аналізі різних рівнів ММП підвищений рівень ММП-9 зустрічався достовірно частіше  порівняно з ММП-2. 

У результаті  даних, що отримали, виявлені підвищені показники рівнів ММП-9 в 1,9 рази у пацієнток із пролапсом геніталій у перименопаузі. Рівень ММП-2 був підвищеним тільки в 1,3 рази у пацієнток із пролапсом геніталій (табл. 3.6).

Таблиця 3.6 

Рівень умісту ММП-2 і ММП-9 

в обстежених хворих
	Показник, нг/мл
	Контрольна група 
(n=30)
	Хворі на пролапс геніталій (n=90)

	ММП-2
	184,1±21,6
	247,7±27,3*

	ММП-9
	100,0±11,4
	193,8±23,1*


Примітка:  * – р(0,05 статистична значимість відмінностей між показниками контрольної групи і хворих на пролапс геніталій.
 Результати дослідження, що отримали, указують на підвищену активність ММП-2, ММП-9 в крові хворих на пролапс геніталій, асоційований з ДСТ. Ураховуючи здатність ММП чинити літичну та ремоделюючу дію на сполучний матрикс, результати, що отримали, дозволяють дійти висновку, що розвиток пролапсу геніталій відбувається на тлі зміни активності ММП. Дані узгоджуються з літературними джерелами [170, 195, 200].
Відомо, що протеазна активність зростає з віком, зі старінням [38, 47, 87], після оваріоектомії [101, 245], після пологів [254]. 

Результати дослідження показують, що ПТО є наслідком набутої дезорганізації екстрацелюлярного матриксу й що можлива терапія спрямована на гальмування експресії еластолітичних ферментів (ММП-2, ‑9),  може бути показаною для попередження та прогресування  ПТО в жінок. 

Таким чином, детальний аналіз отриманих даних про зв'язок пролапсу геніталій і ДСТ дозволив нам підтвердити не лише внесок цього синдрому в розвиток пролапсу геніталій, але й визначити пролапс геніталій як вісцеральний маркер ДСТ. Деградація еластичного волокна на початкових етапах пролапсу геніталій проявляється порушенням обміну колагену, мінерального обміну, посиленням еластолітичних протеаз (ММП-2, −9) призводячи до руйнування з'єднувально тканинних структур тазового дна й розвитку ПТО [79].
При оцінці тривожності за шкалою Цунга (самооцінка тривожності) була виявлена афективна патологія різного ступеня вираженості.

Пацієнток турбують тривожні побоювання, особливо в ситуації інтимної близькості, що призводить до порушення стосунків між сексуальними партнерами. 

Так, рівень легкого ступеня тривожності спостерігався у 20 (22,2%) пацієнток, рівень середнього ступеня – у 13 (14,4%).

При оцінці депресії за шкалою Цунга (самооцінка депресії) легкий ступінь тяжкості депресії спостерігався у 18 (20,0%) випадках, середній ступінь тяжкості – у 5 (5,6%).

 Результати, що отримали, свідчать про те, що тривожність та депресія в пацієнток із пролапсом геніталій мали легкий і середній ступінь тяжкості та обумовлені психоемоційним станом жінок. 

РОЗДІЛ 4. РЕЗУЛЬТАТИ КЛІНІКО-ЛАБОРАТОРНИХ 
ПОКАЗНИКІВ У ЖІНОК ІЗ ПРОЛАПСОМ ГЕНІТАЛІЙ, 
ЯКИМ ПРОВОДИЛОСЯ КОНСЕРВАТИВНЕ ЛІКУВАННЯ
Спостерігалося 24 (20,0%) жінок у перименопаузі з пролапсом геніталій, що асоціюється з ДСТ, яким проводилося консервативне лікування (II група). 

Позитивний клінічний ефект на тлі консервативної терапії в пацієнток із пролапсом геніталій спостерігався у хворих з явищами атрофічного кольпіту та бактерійного вагінозу відразу після санації. Суб'єктивно хворі відзначали зникнення сухості, свербіжу, печії, диспареунії та виділень з піхви; посилення лубрикації, підвищення сексуального збудження у 9 (37,5%) жінок. Скарги на нетримання сечі при статевому акті висувало 14 (58,3%) хворих. Об'єктивно слизова оболонка піхви та шийки матки набували рожевого забарвлення, при мікроскопічному дослідженні відзначалося зниження лейкоцитів до 8-16 в полі зору рН вагінального вмісту 6,5-7,0. 

Оцінюючи ефективність консервативного лікування на підставі функціональних проб, нами було виявлено зниження позитивної кашльової проби. Так, негативна кашльова проба у II групі була в 10 (41,6%) пацієнток через 1 і 3 міс. відповідно, проте через 12 місяців у 17 (70,8%) пацієнток вона була позитивною. 

Величина прокладочного тесту знизилася на 1 г і статистично значуще не відрізнялася порівняно з вихідною масою прокладки, тобто ефективність становила всього 13,6%.

Зниження кількості епізодів нетримання сечі у групі пацієнток, що лікуються традиційно, відзначено в 4 (16,7%) хворих через 1 місяць ТМТД в індивідуальному режимі, що можна пояснити відсутністю мотивації в пацієнток регулярно виконувати вправи (табл. 4.1).
Таблиця 4.1
Оцінка ефективності лікування за кількістю 

епізодів нетримання сечі
	Період спостереження
	II група (n = 24)

	До лікування
	2,3±0,8

	1 міс.
	1,55±0,34*

	3 міс.
	1,57±0,43*

	12 міс.
	1,64±0,65*


Примітка: * — р < 0,05 — статистична значимість відмінностей з показниками до лікування. 
Кількість епізодів нетримання сечі зменшилась через 1 міс. після консервативного лікування на 33,0%, через 12 міс. – на 29,0%.
Крім того, при оцінці ефективності лікування за допомогою перинеометрії в групі пацієнток через 12 міс. консервативного лікування під поліпшенням стану розумілося збільшення значень перинеометра на два умовні ділення від базового рівня. Значне поліпшення стану мало на увазі підвищення сили м'язів тазового дна при стискуванні датчика перинеометра на три умовні ділення та вище. Таким чином, у групі жінок, ТМТД, що проводять у домашніх умовах, за даними перинеометрії, значне поліпшення стану було відзначене у 8 (33,3%) пацієнток, поліпшення спостерігалося в 7 (29,2%) пацієнток, а відсутність ефекту − у 9 (37,5%) пацієнток. При цьому величина значень перинеометрії збільшилася в 1,7 раза з 2,42 до 4,22 (р<0,05).

При обстеженні жінок із пролапсом геніталій, що отримували консервативне лікування, були виявлені  наступні значення інформативних біохімічних показників (табл. 4.2).

У таблиці 4.2 подано дані через 12 міс. після лікування, через 1 і 3 міс. лікування дані були аналогічними та не змінювалися в процесі лікування.
Таблиця 4.2

Вміст інформаційних біохімічних показників стану сполучної тканини 

у добовій сечі жінок контрольної групи 
та хворих II групи до та після лікування 

	Показники
	Контрольна 
група (n=30)
	II група (n=24)

	
	
	до лікування
	після лікування 12 міс. 

	Оксипролін, мг/добу
	18,62±2,40
	37,3±5,36*
	28,3±3,12*,**

	Загальні ГАГ, мкмоль/л
	47,6±5,21
	95,6±10,20*
	73,6±6,34*,**

	Уронові кислоти, мг/добу
	4,06±0,34
	13,7±0,31*
	10,5±1,43*,**

	Сульфатовані ГАГ, 
мг/ммоль креатиніну
	2,4±0,41
	5,97±0,33*
	4,78±0,55*,**

	Кальцій, мг/добу
	138,5±14,0
	282,4±10,3*
	221,4±16,9*,**

	Фосфор, г/добу
	1,44±0,08
	0,58±0,09*
	0,77±0,09*,**


Примітка: * — р < 0,05 — статистична значимість відмінностей з показниками контрольної групи. 
** — р < 0,05 — статистична значимість відмінностей з показниками до лікування.

Аналізуючи основні інформативні біохімічні показники, які характеризують метаболізм сполучної тканини, можна зробити висновки, що через 12 міс. після консервативного лікування екскреція оксипроліну достовірно знижується на 31,8% порівняно з показниками до лікування, але не знижується до показників контрольної групи і залишається на 52,2% вище. 

        Добова екскреція загальних ГАГ та сульфатованих ГАГ у хворих на пролапс геніталій після консервативного лікування знижується порівняно з цими показниками до лікування на 29,7% та 24,9% відповідно. Екскреція кальцію з сечею у хворих після лікування знижується на 27,5%, але достовірно є вище, ніж цей показник у контрольній групі. Екскреція фосфору у хворих на пролапс геніталій після консервативного лікування підвищувалася на 32,7%, але у 1,9 рази була меншою, ніж цей показник у контрольній групі.

Через 12 міс. після консервативного лікування у хворих на пролапс геніталій спостерігалося зниження вмісту у сироватці крові фракцій глікозаміногліканів (табл. 4.3). 

Таблиця 4.3
Вміст фракцій сульфатованих гексозаміногліканів у сироватці крові 
жінок контрольної групи та хворих II групи до та після лікування 

	Показники
	Контрольна 
група (n=30)
	II група (n=24)

	
	
	до лікування
	після лікування 12 міс. 

	Хондроїтин-6-сульфат, г/л
	0,054±0,006
	0,090±0,009*
	0,076±0,009*,**

	Хондроїтин-4-сульфат, г/л
	0,039±0,004
	0,075±0,05*
	0,059±0,008*,**

	Гепарансульфат,

Кератан-SO4, г/л
	0,027±0,003
	0,050±0,004*
	0,045±0,007*

	Сумарні фракції

ГАГ-сульфатів, г/л
	0,120±0,008
	0,220±0,020*
	0,180±0,008*,**


Примітка: * — р < 0,05 — статистична значимість відмінностей з показниками контрольної групи. 
** — р < 0,05 — статистична значимість відмінностей з показниками до лікування.

Так, фракція ГАГ1  (хондроїтин-6-сульфат), знижувалася на 18,4% , але достовірно відрізнялася від  цього показника у контрольній групі. Що стосується фракції ГАГ2 (хондроїтин-4-сульфати), то вона достовірно знижувалася на 27,1% порівняно з групою хворих до лікування, але залишалася достовірно вища, ніж у контрольній групі. Вміст третьої фракцій глікозаміногліканів (гепарансульфатів та кератансульфатів) достовірно  не змінювався порівняно з показниками до лікування та залишався високим (на 60,0%) порівняно з контрольною групою. Екскреція сумарних фракцій ГАГ знижувалася після консервативного лікування на 22,2%, але була вищою на 66,7%, ніж цей показник у контрольній групі (р<0,05). 
Вміст біогенних елементів у крові жінок контрольної групи та хворих на пролапс геніталій до та після консервативного лікування представлено у табл. 4.4.

Таблиця 4.4
Вміст біогенних елементів у крові жінок контрольної групи 
та хворих II групи до та після лікування 

	Показники
	Контрольна 
група (n=30)
	II група (n=24)

	
	
	до лікування
	після лікування 12 міс. 

	Кальцій загальний, 
ммоль/л
	2,38±0,24
	3,40±0,21*
	3,13±0,18*

	Кальцій іонізований, ммоль/л
	1,21±0,15
	0,81±0,05*
	0,85±0,07*

	Магній, ммоль/л
	3,13±0,18
	0,61±0,05*
	0,77±0,06*,**

	Цинк, мкмоль/л
	19,6± 2,21
	5,25±0,40*
	6,24± 0,30*,**


Примітка: * — р < 0,05 — статистична значимість відмінностей з показниками контрольної групи. 
** — р < 0,05 — статистична значимість відмінностей з показниками до лікування.

Отриманні результати вмісту біогенних елементів в крові хворих на пролапс геніталій після консервативної терапії свідчить, що магній достовірно підвищувався (p<0,05), але не доходив до показників контрольної групи. Вміст загального кальцію залишався високим (p<0,05), перевищував референтні значення (2,25-2,75 ммоль/л) на тлі достатньо зниженого вмісту іонізованого кальцію. Також у жінок з пролапсом геніталій після консервативного лікування через 12 міс. спостерігалася гіпомагніємія та гіпоцинкемія, вміст магнію та цинку були у 4,1 та 3,1 рази нижчими, ніж ці показник у контрольній групі відповідно (р<0,05).

Таким чином, у хворих жінок на пролапс геніталій зберігаються зміни інформативних біохімічних показників, що характеризують метаболізм сполучної тканини. Консервативна терапія істотно не вплинула на метаболізм у сполучній тканині, про що свідчить зниження  екскреції оксипроліну, уронових кислот, сумарних ГАГ, зниження в крові основних фракцій ГАГ, також зберігався мікроелементний дисбаланс у жінок з пролапсом геніталій. 
Після проведеного консервативного лікування в жінок із пролапсом геніталій також не відбувалося нормалізації протеїназ (табл. 4.5).

Таблиця 4.5
Рівень умісту ММП-2 і ММП-9 у жінок контрольної групи 

та хворих II групи до та після лікування
	Показники, нг/мл
	Конт​рольна 
група (n=30)
	II група (n=24)

	
	
	до лікування
	після лікування 

	
	
	
	через 1 міс.
	через 3 міс.
	через 12 міс.

	ММП-2
	184,1±21,6
	255,4±25,4*
	250,2±26,0*


	249,3±30,0*


	253,1±25,5*

	ММП-9
	100,0±11,4
	190,6±21,0*
	185,5±18,7*
	189,3±20,0*


	182,3±22,3*


Примітка: * — р < 0,05 — статистична значимість відмінностей з показниками контрольної групи. 
Таким чином, порушення в системі матриксних металопротеїназ вказують на необхідність регуляції ферментного обміну. 
Вивчення якості життя жінок через 12 місяців після закінчення лікування показало, що середні параметри фізичного функціонування (ФФ), рольового фізичного функціонування (РФФ), інтенсивності болю (Б), загального стану здоров’я (ЗЗ), що характеризують фізичний компонент здоров’я склали у пацієнток, які лікуються консервативно 56,2; 40,8; 47,4; 35,3 балів. Середні параметри психічного здоров'я (ПЗ), рольового емоційного функціонування (РЕФ), соціального функціонування (СФ), життєвої активності (ЖА), що характеризують психічний компонент здоров'я в пацієнток, які лікуються консервативно, становили 40,6; 56,3; 47,6; 46,2. Інтегральний показник якості життя в другій групі становив 370,4.

При оцінці тривожності за шкалою Цунга (самооцінка тривоги) після консервативного лікування через 12 місяців відзначено поліпшення психоемоційного стану. Легкий ступінь тривоги  спостерігався в 5 (20,8%), середній ступінь – у 3 (12,5%) пацієнток. Вирівнювання психоемоційного стану відбулося з 54,2% (у 13 хворих) до 66,7% (у 16 пацієнток) (табл. 4.6). 
Таблиця 4.6
Оцінка тривоги за шкалою Цунга 

	Ступінь тривожності
	До лікування
	Після лікування 
через 12 міс. 

	
	n = 24
	%
	n = 24 
	%

	Легкий 
	7
	29,2
	5
	20,8

	Середній 
	4
	16,7
	3
	12,5

	Тяжкий 
	—
	—
	—
	—


При оцінці депресії за шкалою Цунга (самооцінка депресії) виявлене наступне. Після консервативного лікування — у 4 (16,7%) пацієнток відзначався легкий ступінь тяжкості депресії, депресія середнього ступеня тяжкості залишалася в 3 (12,5%) пацієнток. Відновлення психоемоційного стану відбулося у 19 (79,2%) пацієнток (табл. 4.7).
Таблиця 4.7
Оцінка депресії за шкалою Цунга 

	Ступінь депресії
	До лікування
	Після лікування через 12 міс. 

	
	n = 24
	%
	n = 24
	%

	Легка 
	5
	20,8
	4
	16,7

	Помірна 
	4
	16,7
	1
	4,16

	Тяжка 
	—
	—
	—
	—


Доклінічна оцінка ступеня тяжкості депресії та тривоги дозволяє при динамічному спостереженні оцінити ефективність лікування. Депресія та тривога середнього ступеня тяжкості вимагала консультації психотерапевта, сексопатолога для подальшої тактики ведення цих пацієнток. 
РОЗДІЛ 5. КЛІНІКО-ЛАБОРАТОРНІ ПОКАЗНИКИ У ЖІНОК 
ІЗ ПРОЛАПСОМ ГЕНІТАЛІЙ, У ЛІКУВАННІ ЯКИХ ВИКОРИСТОВУВАЛИ ОБ’ЄМОУТВОРЮЮЧИЙ ЗАСІБ
Обстежено 32 (26,7%) жінки (III група) у перименопаузі з пролапсом геніталій у поєднанні з ДСТ, яким проведено лікування з використанням об’ємоутворюючого засобу.

За даними Єрмакової О. І. (2006) [37], Саідової А. С. (2011) [119], для поліпшення клінічного ефекту необхідно до введення об’ємоутворюючого засобу поліпшити трофіку тканин. Для цього пацієнткам при порушенні мікробіоценозу та з віковими атрофічними змінами проводилася сануюча терапія, місцева замісна гормональна терапія впродовж 14 днів перед введенням об’ємоутворюючого засобу. Проведена санація піхви перед введенням об’ємоутворюючого засобу істотно не вплинула на склад мікрофлори, у той же час зниження вмісту слизу, лейкоцитів поліпшило ступінь чистоти піхви. Явища атрофічного кольпіту після місцевого введення естрогенумісних препаратів також знизилися до 34,4% (у 11 пацієнток). При нетриманні сечі пацієнткам призначали антагоніст М-холінорецепторів у дозі 2 міліграми 2 рази на добу впродовж 1 міс. 

У пацієнток із пролапсом геніталій після введення об’ємоутворюючого засобу спостерігався позитивний клінічний ефект. Суб'єктивно 15 (46,9%) хворих відмічали зникнення тазових болів; зниження сухості, свербіжу, печії та виділень з піхви; підвищення рівня сексуального збудження, посилення лубрикації, частіше відчували оргазм 18 (56,3%) жінок. Скарги на нетримання сечі при статевому акті висувало 5 (15,6%). 

Оцінка ефективності введення об’ємоутворюючого засобу здійснювалася на підставі клінічної симптоматики, проведення функціональних проб, динаміки маркерів метаболізму сполучної тканини, мікроелементного статусу, рівня протеазної активності, якості життя.
Через 1 і 3 міс. кашльова проба була негативною у 22 (68,8%) пацієнток, через 12 міс.− у 13 (40,6%) пацієнток залишалася позитивною. Негативний прийом Вальсальви відзначений у 22 (68,7%) жінок. 

При оцінці прокладочного тесту відзначено зниження його величини (становила 3,42 г), що статистично відрізнялося порівняно з II групою пацієнток, які лікуються традиційно (р<0,05). Ефективність становила 47,2%. 
Кількість епізодів нетримання сечі, за даними щоденника сечовипускання, через 12 міс. Знизилася,  порівняно з даними до лікування, з 2,3±0,8 до 0,58±1,15.
Отже, загальна ефективність лікування (на підставі кількості епізодів нетримання сечі) через 1 міс. була високою (28 (87,5%) хворих). Через 3 місяці ефективність знизилася на 9,4%, а через 12 міс. становила 75,0%. 

За даними перинеометрії, через 12 міс. після лікування значне поліпшення стану відзначене у 14 (43,8%) пацієнток, поліпшення − у 12 (37,5%), відсутність ефекту − у 6 (18,8%) пацієнток. Величина значень перинеометрії збільшилася в 1,9 раза (з 2,42 до 4,59) (р<0,05).
При аналізі динаміки маркеров метаболізму сполучної тканини були ви​явлені наступні значення інформативних біохімічних показників (табл. 5.1).

При аналізі основних інформативних біохімічних показників, що характеризують метаболізм колагену, у хворих на пролапс геніталій після лікування об’ємоутворюючим засобом виявлено, що екскреція оксипроліну з сечею має тенденцію до зниження через 3 місяця після лікування порівняно з групою хворих до лікування, та залишається достовірно в 2,1 рази вищою, ніж цей показник у контрольній групі. 

Через 3 та 12 міс. після введення об’ємоутворюючого засобу екскреція оксипроліну з сечею поступово знижувалася на 28,9% та 38,8% відповідно порівняно з цими показниками до лікування. Однак, екскреція основного показника катаболізму колагену – оксипроліну не доходила до рівня цього показника у контрольній групі. Через 3 міс. після лікування екскреція цієї амінокислоти була у 1,6 рази, а через 12 міс. – у 1,4 рази вище, ніж у контрольній групі.

Таблиця 5.1

Вміст інформаційних біохімічних показників стану сполучної 
тканини у добовій сечі жінок контрольної групи та хворих 

III групи до та після лікування 

	Показники
	Конт​рольна 
група (n=30)
	III група (n=32)

	
	
	до лікування
	після лікування 

	
	
	
	через 1 міс.
	через 3 міс.
	через 12 міс.

	Оксипролін, 
мг/добу
	18,62±2,40
	41,62±4,36*
	39,60±4,12*
	29,61±3,30*,**
	25,47±2,30*,**

	Загальні ГАГ, мкмоль/л
	47,6±5,21
	96,7±12,2*
	89,9±15,7*
	73,9±8,44*,**
	67,1±5,94*,**

	Уронові кис-лоти, мг/добу
	4,06±0,34
	7,45±0,83*
	7,05±0,63*
	6,68±0,51*,**
	6,35±0,95*,**

	Сульфатовані ГАГ, мг/ммоль креатиніну
	2,40±0,41
	5,47±0,43*
	4,96±0,25*
	4,16±0,25*,**
	3,96±0,45*,**

	Кальцій, мг/добу
	138,5±14,0
	282,5±13,8*
	259,1±29,4*
	221,3±24,4*,**
	196,3±20,4*,**

	Фосфор, г/добу
	1,44±0,08
	0,51±0,09*
	0,57±0,15*
	0,64±0,07*,**
	0,78±0,08*,**


Примітка: * — р < 0,05 — статистична значимість відмінностей з показниками контрольної групи. 
** — р < 0,05 — статистична значимість відмінностей з показниками до лікування.

Таким чином, оксипролінурія, яка спостерігається у жінок з пролапсом геніталій III групи після лікування через 1, 3 та 12 міс. свідчить про пе​ре​важання катаболічних процесів над анаболічними в процесі обміну колагену.

Добова екскреція загальних та сульфатованих ГАГ у хворих на пролапс геніталій після лікування об’ємоутворюючим засобом через 1 міс. має тенденцію до зниження порівняно з цими показниками до лікування у середньому на 10,7% та залишається високою, практично у 2 рази вище, ніж екскреція відповідних показників у контрольній групі.

Через 3 міс. екскреція загальних та сульфатованих глікозаміногліканів з сечею за добу зменшується порівняно з цими показниками до лікування від 17,8% до 24,0%, але вміст у добовій сечі перевищує ці показники у контрольній групі у 1,6 рази та 1,7 рази відповідно.

Через 12 міс. після лікування екскреція загальних та сульфатованих ГАГ знижувалася на 30,7% та 27,6% порівняно з цими показниками у хворих до лікування, але не досягає показників контрольної групи (p<0,05).

Через 1 міс. після лікування екскреція уронових кислот залишалась на тому ж рівні, достовірно знижуючись через 3 та 12 міс., лишаючись в 1,6 разів вище, ніж у контрольній групі. 

Високі показники загальних та сульфатованих глікозаміногліканів у пацієнток III групи після проведення лікування корелюють з підвищенням розпаду протеогліканів – основних компонентів сполучної тканини, що підтверджується високими показниками уронових кислот у сечі. 
При аналізі екскреції кальцію у сечі хворих III групи після лікування виявлено тенденцію до зниження через 1 міс. (р>0,05), через 3 міс. – на 21,7% (р<0,05), через 12 міс. – на 30,5% (р<0,05) відповідно, але цей показник залишається достовірно вищим на 41,7%, ніж у контрольній групі. 
Екскреція фосфору у хворих на пролапс геніталій поступово підвищується після лікування об’ємоутворюючим засобом. Достовірне підвищення екскреції фосфору порівняно з показниками до лікування спостерігалося через 3 і 12 міс, лишаючись у 1,8 рази нижче, ніж у контрольній групі.   

Зміни екскреції кальцію та фосфору з сечею у хворих на пролапс геніталій III групи після лікування свідчить про незначне покращення метаболічних процесів у сполучній тканині. Гіпофосфатурія та гіперкальціурія у хворих після лікування свідчать про збереження порушень метаболізму сполучної тканини. 

Після лікування хворих на пролапс геніталій об’ємоутворюючим засобом спостерігалося зниження вмісту у сироватці крові фракцій глікозаміногліканів (табл. 5.2). 

Таблиця 5.2
Вміст фракцій сульфатованих гексозаміногліканів у сироватці крові жінок контрольної групи та хворих III групи до та після лікування 

	Показники
	Конт​рольна 
група (n=30)
	III група (n=32)

	
	
	до лікування
	після лікування 

	
	
	
	через 1 міс.
	через 3 міс.
	через 12 міс.

	Хондроїтин-6-суль​фат, г/л
	0,054±0,006
	0,096±0,009*
	0,091±0,012*
	0,078±0,008*,**
	0,072±0,005*,**

	Хондроїтин-4-суль​фат, г/л
	0,039±0,004
	0,079±0,005*
	0,074±0,014*
	0,071±0,008*,**
	0,059±0,007*,**

	Гепарансу​ль​фат, Кератан-SO4, г/л
	0,027±0,003
	0,061±0,007*
	0,058±0,009*
	0,057±0,003*,**
	0,051±0,004*,**

	Сумарні фракції ГАГ-суль​фатів, г/л
	0,120±0,008
	0,236±0,031*
	0,226±0,021*
	0,207±0,022*,**
	0,182±0,021*,**


Примітка: * — р < 0,05 — статистична значимість відмінностей з показниками контрольної групи. 
** — р < 0,05 — статистична значимість відмінностей з показниками до лікування.

Через 1 місяці після лікування спостерігалося недостовірне зниження вмісту у сироватці крові сумарних фракцій глікозаміногліканів порівняно з цим показником у хворих до лікування (р>0,05). Через 3 та 12 міс. після лікування спостерігалось зниження сумарних фракцій глікозаміногліканів у сироватці крові на 12,3% та 22,9% відповідно. Однак, вміст сумарних фракцій глікозаміногліканів у сироватці крові через 12 міс. після лікування залишається у 1,5 рази вище, ніж у контрольній групі.

Через 1 місяць після лікування спостерігалося недостовірне зниження фракцій ГАГ до 10% порівняно з фракційним складом у хворих до лікування, але вміст кожної з цих фракцій перевищував в 1,7-2,1 рази показники у контрольній групі.

Через 3 та 12 міс. після проведеного лікування вміст фракцій сульфатованих глікозаміногліканів достовірно відрізнявся від цих показників до лікування, залишаючись вище через 12 міс. (ГАГ1 в 1,3 рази, ГАГ2 – в 1,5, ГАГ3 – в 1,9 рази) показників контрольної групи (р<0,05). 
Таким чином, підвищення вмісту сумарних фракцій глікозаміногліканів, що зберігається на тлі змін вмісту фракцій, свідчить про порушення метаболізму сполучної тканини, а саме – метаболізму протеогліканів. 

Вміст основних біогенних елементів, що характеризують метаболізм сполучної тканини у крові представлено у табл. 5.3.

Таблиця 5.3

Вміст біогенних елементів у крові жінок контрольної групи та хворих 
III групи до та після лікування
	Показники
	Конт​рольна 
група (n=30)
	III група (n=32)

	
	
	до лікування
	після лікування 

	
	
	
	через 1 міс.
	через 3 міс.
	через 12 міс.

	Кальцій загальний, ммоль/л
	2,38±0,24
	3,42±0,21*
	3,33±0,40*
	3,15± 0,31*
	3,06± 0,16*

	Кальцій іо​нізований, ммоль/л
	1,21±0,15
	0,83±0,05*
	0,88±0,15*
	0,86±0,10*
	0,87±0,12*

	Магній, ммоль/л
	3,13±0,18
	0,63±0,05*
	0,69±0,07*,**
	0,79±0,09*,**
	1,05±0,09*,**

	Цинк, мкмоль/л
	19,60± 2,21
	5,23±0,40*
	6,47±0,75*,**
	5,98±0,67*,**
	7,93±0,90*,**


Примітка: * — р < 0,05 — статистична значимість відмінностей з показниками контрольної групи. 
** — р < 0,05 — статистична значимість відмінностей з показниками до лікування.

Вміст загального кальцію у сироватці крові хворих III групи недостовірно знижувався після введення об’ємоутворюючого засобу через 1, 3 міс., через 12 міс. у крові пацієнток залишалась невиразна гіперкальціємія (р>0,05). Вміст іонізованого кальцію у сироватці крові хворих жінок недостовірно підвищувався порівняно з цим показником до лікування і не досягав рівня контрольної групи, залишаючись на рівні показників до лікування (р>0,05).

Рівень магнію у динаміці після лікування зростав через 12 міс. після введення об’ємоутворюючого засобу в 1,7 рази (р<0,05), але в 3 рази був нижчий, ніж у контрольній групі, тобто у хворих на пролапс геніталій III групи спостерігали виразну гіпомагніємію. 

Вміст цинку через 1, 3 та 12  міс. після лікування зростав на 23,7%, на 14,3%, та на 51,6% порівняно з хворими до лікування (р<0,05), але лишався в 2,5 рази нижче через 12 міс., ніж значення контрольної групи (р<0,05).

Таким чином, після введення об’ємоутворюючого засобу у крові хворих III групи вміст загального кальцію залишався високим, перевищував референтні значення, а саме 2,25-2,75 ммоль/л на тлі достатньо зниженого вмісту іонізованого кальцію, спостерігалася гіпомагніємія та гіпоцинкемія.

Збереження незначною гіперкальциємії на тлі зниженого вмісту іонізованого кальцію, гіпомагніємія та гіпоцинкемія свідчить про порушення регуляторних механізмів у сполучній тканині. 

Після лікування з введенням об’ємоутворюючого засобу нормалізації рівня протеїназ не відбувалося. Через 1, 3 і 12 міс. рівні ММП-2 і ММП-9 залишалися підвищеними. Порушення, що зберігаються в системі матриксної металопротеїнази, також вимагають необхідності регуляції ферментного обміну (табл. 5.4).
Вивчення якості життя жінок через 12 місяців після закінчення лікування, показало, що середні параметри фізичного функціонування (ФФ), рольового фізичного функціонування (РФФ), інтенсивності болю (Б), загального стану здоров’я (ЗЗ), що характеризують фізичний компонент здоров’я, склали, у пацієнток, які лікуються ізольовано об’ємоутворюючим засобом, 62,6; 47,3; 53,5; 41,9 балів. Середні параметри психічного здоров'я (ПЗ), рольового емоційного функціонування (РЕФ), соціального функціонування (СФ), життєвої активності (ЖА), що характеризують психічний компонент здоров'я у пацієнток — 44,6; 53,8; 47,1; 44,0 балів відповідно. Інтегральний показник якості життя становив 394,8 бали. 

Таблиця 5.4
Рівень умісту матриксних металопротеїназ (ММП-2, -9)

у жінок контрольної групи та хворих III групи до та після лікування
	Показники, нг/мл
	Конт​рольна 
група (n=30)
	III група (n=32)

	
	
	до лікування
	після лікування 

	
	
	
	через 1 міс.
	через 3 міс.
	через 12 міс.

	ММП-2
	184,1±21,6
	260,5±26,2*
	265,3±30,1*
	255,8±32,3*
	210,1±23,3*

	ММП-9
	100,0±11,4
	210,8±20,6*
	205,4±25,5*
	260,0±27,4*
	207,2±21,4*


Примітка: * — р < 0,05 — статистична значимість відмінностей з показниками контрольної групи. 
Детальний аналіз шкали для самооцінки тривоги показав, що після лікування пацієнтки в пункті: "почували себе більш нервовими та тривожнішими, ніж зазвичай" − показник знизився та спостерігався в 9 (28,1%) пацієнток, "почуття розбитості та швидкої втоми" постійно відчувається в пацієнток до лікування, знизилося та спостерігалося у 8 (25,0%) пацієнток. 

З таблиці 5.5 витікає, що до лікування в 7 (21,9%) пацієнток спостерігався легкий ступінь тривоги, середній ступінь — у 6 (18,8%). 

Після лікування об’ємоутворюючим засобом через 12 міс. відзначено по​ліпшення психоемоційного стану. Так, легкий ступінь тривоги спос​те​рі​галася у 5 (15,6%) хворих, середній ступінь − у 3 (9,4%) пацієнток (табл. 5.5).

Психоемоційний стан вирівнявся у 24 (75,0%) пацієнток. Через 12 міс. після лікування у 3 (9,4%) жінок відзначалося відновлення урогенітальних розладів, що викликало деяке погіршення психоемоційного стану та, імовірно, вимагало повторного введення об’ємоутворюючого засобу.

Таблиця 5.5
Оцінка тривоги за шкалою Цунга 

	Ступінь тривоги
	До лікування
	Після лікування через 12 міс. 

	
	n = 32
	%
	n = 32
	%

	Легкий 
	7
	21,9
	5
	15,6

	Середній 
	6
	18,8
	3
	9,4

	Тяжкий 
	—
	—
	—
	—


З таблиці 5.6 видно, що легкий ступінь тяжкості депресії після лікування спостерігався в 5 (15,6%) пацієнток, середній ступінь тяжкості – у 2 (6,3%) пацієнток. Відновлення психоемоційного стану відбулося у 25 (78,1%) пацієнток. 
Таблиця 5.6
Оцінка депресії за шкалою Цунга 

	Ступінь депресії
	До лікування
	Після лікування через 12 міс.

	
	n = 32
	%
	n = 32
	%

	Легка 
	9
	28,1
	5
	15,6

	Помірна
	8
	25,0
	2
	6,3

	Тяжка 
	—
	—
	—
	—


Проведене лікування дозволило поліпшити клінічний стан хворих, що відобразилося у відновленні психоемоційного стану у 25 (78,1%) пацієнток. Інтегральний показник якості життя змінювався і становив в III групі 394,8 бали, в II групі – 370,4 бали, що відповідає поліпшенню як фізичного, так і психологічного компонентів здоров’я. 
Таким чином, лікування з використанням об’ємоутворюючого засобу свідчить, що поряд з позитивним клінічним ефектом мають місце порушення метаболізму сполучної тканини та регуляторних механізмів у сполучній тканині. Зміни, що зберігаються, вимагають необхідності проведення патогенетичної, метаболічної терапії.
РОЗДІЛ 6. КЛІНІКО-ЛАБОРАТОРНІ ПОКАЗНИКИ У ЖІНОК 
ІЗ ПРОЛАПСОМ ГЕНІТАЛІЙ, ЯКИМ ПРОВОДИЛОСЯ ЛІКУВАННЯ ОБ’ЄМОУТВО​РЮЮЧИМ ЗАСОБОМ НА ФОНІ МЕТАБОЛІЧНОЇ ТЕРАПІЇ (КОМПЛЕКСНЕ ЛІКУВАННЯ)
Під наглядом знаходилися 34 (28,3%) жінки в перименопаузі з пролапсом геніталій у поєднанні з ДСТ, які отримували комплексне лікування (IV група). 

Терапія, яка включала об’ємоутворюючий засіб та метаболічну корекцію виявлених біохімічних порушень, сприяла поліпшенню загального стану у 29 (85,3%) пацієнток. У 7 (20,6%) хворих поліпшення  було розцінене як значне. У 2 (5,9%) пацієнток з обтяженим алергологічним анамнезом, прийом препаратів, що містять глюкозамінсульфат,  призвів до появи алергічного висипу, що було приводом для відміни препарату. 

У пацієнток IV клінічної групи вже через 3 міс. після комплексного лікування відзначалося покращення сексуальної функції, у жінок зникли негативні емоції під час сексу; значно зменшилась диспареунія у 32 (94,1%); підвищення рівня сексуального збудження, посилення лубрикації, оргазм відмічали 25 (73,5%) жінок. Скарги на нетримання сечі при статевому акті висувало 2 (5,9%). 

Оцінюючи ефективність запропонованого комплексного лікування на підставі кашльової проби виявлено, що негативна кашльова проба в IV групі хворих виявлена у 31 (91,2%) пацієнток через 1 і 3 міс. після лікування. Через 12 міс. у 6 (17,6%) пацієнток вона була позитивною. 

Після проведеного комплексного лікування величина прокладочного тесту знизилася на 4,19 г, що стало статистично значущим (р<0,05), склавши ефективність 54,4%. 

При оцінці ефективності комплексного лікування, що нами виявлено, статистично значуще зниження епізодів нетримання сечі через 1, 3 і 12 міс (табл. 6.1). 

Таблиця 6.1
Оцінка ефективності лікування за кількістю епізодів нетримання сечі
	Період спостереження
	IV група (n=34)

	До лікування
	1,96±0,64

	1 міс. 
	0,24±0,04*

	3 міс.
	0,31±0,14*

	12 міс. 
	0,36±0,1*


Примітка: * — р < 0,05 — статистична значимість відмінностей з показниками до лікування. 
Таким чином, у IV групі кількість епізодів нетримання сечі через 12 міс. статистично значуще знизилося з 1,96±0,64 до 0,36±0,1. Через 1 міс. загальна ефективність лікування була досить високою (88,2%), через 3 міс. на 8,8% ефективність знизилася, а через 12 міс. ефективність становила 82,3%.

При оцінці ефективності лікування за допомогою перинеометрії через 12 міс. значне поліпшення відзначили 17 (50,0%) пацієнток, поліпшення спо​с​терігалося в 15 (44,1%) пацієнток і відсутність ефекту − у 2 (5,9%) паціє​н​ток. При цьому величина значень перинеометрії збільшилася у 2,2 раза (р<0,05). Рецидив стресового нетримання сечі мав місце у 2 (5,8%) хворих. При цьому він мав легкий ступінь, пацієнтки відмовилися від повторного лікування. 

З урахуванням даних біохімічного дослідження в жінок IV групи із пролапсом геніталій, що асоціюється з ДСТ, з метою впливу на патогенетичну ланку до комплексного лікування включені препарати, спрямовані на стимуляцію процесів колагеноутворення, корекцію порушень синтезу та катаболізму глікозаміногліканів, поліпшення біоенергетичного стану організму. 

Результати вмісту у добовій сечі показників метаболізму сполучної ткани​ни, які було досліджено через 1 міс., 3 міс. та через 12 міс., наведені у табл. 6.2.

Таблиця 6.2

Вміст інформаційних біохімічних показників стану сполучної 

тканини у добовій сечі жінок контрольної групи та хворих
IV групи до та після лікування 

	Показники
	Конт​рольна 
група (n=30)
	IV група (n=34)

	
	
	до лікування
	після лікування 

	
	
	
	через 1 міс.
	через 3 міс.
	через 12 міс.

	Оксипролін, 
мг/добу
	18,62±2,40
	39,26±4,03*
	27,62±3,12*,**
	24,05±3,13*,**
	19,85±2,91**

	Загальні ГАГ, мкмоль/л
	47,6±5,21
	94,5±10,33*
	82,3±9,17*,**
	64,6±7,33*,**
	50,4±6,95**

	Уронові кис-лоти, мг/добу
	4,06±0,34
	7,85±0,71*
	7,49±0,91*
	6,37±0,52*,**
	5,68±0,73*,**

	Сульфатова​ні ГАГ, мг/ммоль креатиніну
	2,40±0,41
	6,12±0,45*
	5,78±0,43*,**
	4,81±0,34*,**
	2,61±0,48**

	Кальцій, мг/добу
	138,5±14,0
	271,4±18,4*
	232,4±16,25*,**
	198,6±13,41*,**
	148,4±24,5**

	Фосфор, г/добу
	1,44±0,08
	0,57±0,04*
	0,73±0,05*,**
	0,89±0,07*,**
	1,39±0,14**


Примітка: * — р < 0,05 — статистична значимість відмінностей з показниками контрольної групи. 
** — р < 0,05 — статистична значимість відмінностей з показниками до лікування.

При аналізі екскреції з сечею за добу оксипроліну у жінок IV групи після проведення лікування об’ємоутворюючим засобом та корекції метаболічних процесів у сполучній тканині доведено, що вже через 1 міс. достовірно зменшується цей показник на 29,4%, але не досягає рівня контрольної групи. Через 3 міс. – зменшується на 38,7% порівняно з вмістом цієї амінокислоти у хворих жінок до лікування. Через 12 міс. вміст оксипроліну досягає рівня екскреції в контрольній групі (р>0,05). Отримані дослідження свідчать про нормалізацію метаболічних процесів у сполучній тканині, покращення процесів біосинтезу колагену та зниження розпаду колагену.

Через 1 міс. після комплексного лікування виявлено достовірне зниження екскреції загальних та сульфатованих глікозаміногліканів (р<0,05), однак ці показники залишалися в 1,7 та 2,4 рази вище, ніж відповідні значення у контрольній групі. Через 3 міс. після лікування загальні та сульфатовані ГАГ знижувалися на 1,4 та 2,0 рази відповідно, але незважаючи на значне зменшення, ці показники не досягали вмісту в контрольній групі. Через 12 міс. екскреція загальних та сульфатованих глікозаміногліканів з сечею у хворих на пролапс геніталій практично дорівнювала екскреції цих показників у контрольній групі (р>0,05). 

Екскреція уронових кислот через 1 міс. після лікування недостовірно знижувалась (р>0,05), через 3 та 12 міс. – спостерігалося достовірне зниження (р<0,05) порівняно з показниками до лікування. Через 12 міс. після лікування вміст уронових кислот у сечі не досягав контрольних значень (р<0,05). 

Екскреція кальцію з сечею поступово знижувалася: на 14,4% – через 1 міс., на 26,8% – через 3 міс. та на 45,3% через 12 міс. після проведеної комплексної терапії, досягаючи рівня контрольної групи. 
Екскреція фосфору підвищувалася після проведеного комплексного лікування: через 1 міс. – на 28,1%, через 3 міс. – на 56,1% та через 12 міс. практично дорівнювала вмісту фосфору у сечі жінок контрольної групи (р>0,05). Отримані дані свідчать про покращення метаболічних процесів у сполучній тканині.

Результати вмісту сумарних фракцій ГАГ-сульфатів та окремих фракцій ГАГ у хворих IV групи на пролапс геніталій після комплексної  терапії представлено у таблиці 6.3.

Екскреція сумарних глікозаміногліканів у сироватці крові знижувалася через 1 міс. після комплексної терапії на 15,4%, через 3 міс. – на 27,2%, через 12 міс. – на 35,5% порівняно з показниками до лікування (р<0,05).

Таблиця 6.3
Вміст фракцій сульфатованих гексозаміногліканів у сироватці крові жінок контрольної групи та хворих IV групи до та після лікування
	Показники
	Конт​рольна 
група (n=30)
	IV група (n=34)

	
	
	до лікування
	після лікування 

	
	
	
	через 1 міс.
	через 3 міс.
	через 12 міс.

	Хондроїтин-6-суль​фат, г/л
	0,054±0,006
	0,094±0,008*
	0,081±0,005*,**
	0,067±0,007*,**
	0,058±0,010**

	Хондроїтин-4-суль​фат, г/л
	0,039±0,004
	0,076±0,006*
	0,062±0,005*,**
	0,056±0,006*,**
	0,042±0,008**

	Гепарансу​ль​фат, Кератан-SO4, г/л
	0,027±0,003
	0,058±0,006*
	0,050±0,004*,**
	0,043±0,005*,**
	0,029±0,005**

	Сумарні фракції ГАГ-суль​фатів, г/л
	0,120±0,008
	0,228±0,030*
	0,193±0,021*,**
	0,166±0,022*,**
	0,147±0,021*,**


Примітка: * — р < 0,05 — статистична значимість відмінностей з показниками контрольної групи. 
** — р < 0,05 — статистична значимість відмінностей з показниками до лікування.

Стосовно фракцій ГАГ: вміст ГАГ1, ГАГ2 та ГАГ3 достовірно знижуються починаючи з 1 міс. після комплексного лікування. Через 12 міс. їх показники досягають значень контрольної групи.
Таким чином, комплексне лікування сприяло покращенню метаболічних процесів у сполучній тканині, про що свідчить зниження екскреції оксипроліну, уронових кислот, сумарних ГАГ, основних фракцій ГАГ. Екскреція фосфору та кальцію з сечею у хворих після лікування нормалізується.

Вміст основних біогенних елементів, що характеризують метаболізм сполучної тканини, у крові жінок контрольної групи та хворих IV групи до та після комплексного лікування представлено у табл. 6.4.

Таблиця 6.4
Вміст біогенних елементів у крові жінок контрольної групи 

та хворих IV групи до та після комплексного лікування
	Показники
	Конт​рольна 
група (n=30)
	IV група (n=34)

	
	
	до лікування
	після лікування 

	
	
	
	через 1 міс.
	через 3 міс.
	через 12 міс.

	Кальцій загальний, ммоль/л
	2,38±0,24
	3,39±0,27*
	3,13±0,41*,**
	2,95± 0,30*,**
	2,76± 0,23*,**

	Кальцій іо​нізований, ммоль/л
	1,21±0,15
	0,86±0,07*
	0,98±0,08*,**
	1,02±0,09*,**
	1,18±0,08**

	Магній, ммоль/л
	3,13±0,18
	0,67±0,05*
	1,24±0,09*,**
	1,79±0,08*,**
	3,05±0,15**

	Цинк, мкмоль/л
	19,60± 2,21
	6,74±0,60*
	9,17±0,50*,**
	11,65±0,98*,**
	18,5±2,31**


Примітка: * — р < 0,05 — статистична значимість відмінностей з показниками контрольної групи. 
** — р < 0,05 — статистична значимість відмінностей з показниками до лікування.

Вміст біогенних елементів у сироватці крові хворих на пролапс геніталій через 3 міс. після комплексного лікування свідчить про незначну гіперкальціємію на тлі зниження іонізованого кальцію, гіпомагніємію та гіпоцинкемію (р<0,05). Через 12 міс. концентрація цинку та магнію в крові хворих IV групи з пролапсом геніталій після проведеної терапії входить до референтних значень (р>0,05).

Таким чином, у пацієнток IV групи після лікування об’ємоутво​рюючим засобом на фоні метаболічної терапії спостерігається покращення метаболічних процесів у сполучній тканині, зниження катаболічних та підвищення анаболічних процесів.

Вивчення впливу матриксних металопротеїназ (ММП), що відповідають за ремоделювання компонентів позаклітинної матриці, показало наступне. У результаті комплексного лікування активність ферменту ММП-9 знижувалася до контрольних значень (р>0,05). Підвищений рівень ММП-2 відновлювався після лікування до 1 міс. (р>0,05). Визначення активності ММП слугує прогностичним критерієм перебігу захворювання (табл. 6.5). 
Таблиця 6.5
Рівень умісту матриксної металопротеїнази (ММП-2, -9)

у хворих на пролапс геніталій IV групи
	Показники, нг/мл
	Конт​рольна 
група (n=30)
	IV група (n=34)

	
	
	до лікування
	після лікування 

	
	
	
	через 1 міс.
	через 3 міс.
	через 12 міс.

	ММП-2
	184,1±21,6
	230,3±25,0*
	189,0±20,3**
	187,3±25,2**
	183,9±18,7**

	ММП-9
	100,0±11,4
	180,0±19,7*
	103,4±13,2**
	105,2±13,9**
	98,7±12,5**


Примітка: * — р < 0,05 — статистична значимість відмінностей з показниками контрольної групи. 
** — р < 0,05 — статистична значимість відмінностей з показниками до лікування.

Вивчення якості життя жінок показало, що середні параметри фізичного функціонування (ФФ), рольового фізичного функціонування (РФФ), інтенсивності болю (Б), загального стану здоров’я (ЗЗ), що характеризують фізичний компонент здоров’я склали у пацієнток, які отримували комплексну терапію, 75,3; 59,8; 66,4; 55,2 балів відповідно. Середні параметри психічного здоров'я (ПЗ), рольового емоційного функціонування (РЕФ), соціального функціонування (СФ), життєвої активності (ЖА), що характеризують психічний компонент здоров'я в пацієнток, які отримували комплексну терапію, становили 50,7; 66,8; 60,4; 57,4 балів відповідно. Інтегральний показник якості життя через 12 місяців після закінчення лікування становив 492,0 балів. Через 12 міс. після лікування відзначено статистично значуще зниження вираженості тривоги в 5 (14,7%) пацієнток, тривога середнього ступеня вираженості була відсутня. Психоемоційний стан вирівнявся у 22 (64,7%) хворих.
При детальному аналізі шкали для самооцінки тривоги нами виявлена статистично достовірна зміна показників у таких пунктах: "почуваю себе більш нервовим і тривожнішим, ніж зазвичай" — знизилося після лікування до 17,6% — 6 хворих, до лікування — 27 (79,4%) пацієнток указували на цей стан. 
До лікування відчували "часті позиви до сечовипускання" 32 (94,1%) пацієнтки, після лікування — 9 (26,5%). "Почуття розбитості та швидкої стомлюваності" до лікування було у 22 (64,7%) пацієнток, після лікування — у 4 (11,8%) пацієнток.

Оцінюючи ступінь депресії за шкалою Цунга (самооцінка депресії),  у жодної пацієнтки не було середнього ступеня, а легкий ступінь спостерігався в 3 (8,8%) пацієнток, що пояснюється відновленням психоемоційного стану. 

Отже, проведене комплексне лікування дозволило поліпшити клінічний стан, а значить − і якість життя пацієнток. Позитивний клінічний ефект корелював зі зниженням та нормалізацією екскреції оксипроліну у сечі (р<0,05) і покращенням фракційного стану ГАГ (р<0,05) у сироватці крові хворих IV групи. 

Комплексна терапія спрямована на корекцію порушень обміну міжклітинної речовини сполучної тканини та поліпшення синтезу колагену виявилася ефективнішою (р<0,05). Позитивна динаміка в стані хворих IV групи на пролапс геніталій, асоційований з ДСТ, настає зазвичай через 1 міс. після початку лікування та зберігається впродовж 12-18 місяців. Для закріплення ефекту необхідні повторні курси лікування, характер і частота яких повинні визначатися тяжкістю стану хворої та вираженістю метаболічних порушень. 

РОЗДІЛ 7. ПОРІВНЯЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА 
ЕФЕКТИВНОСТІ ЛІКУВАННЯ ЖІНОК 
З ПРОЛАПСОМ ГЕНІТАЛІЙ 
У ПЕРИМЕНОПАУЗІ
Розділ присвячений результатам порівняльного аналізу дії різних методів консервативної корекції ПТО в обстежених жінок на показники клінічної ефективності, результати лабораторного та інструментального обстеження. 

Ми провели оцінку ефективності лікування жінок, яким виконана  пластична корекція передньої стінки піхви за допомогою об’ємоутворюючого засобу, розробленої комплексної корекції  порівняно з традиційним консервативним лікуванням [76]. Для цього пацієнтки з пролапсом геніталій рандомізовано розподілялися на II, III і IV групи. При цьому були використані однакові критерії селекції пацієнток, які включають дані анамнезу, загальноклінічного обстеження. Під час лікування всі хворі знаходилися під динамічним лікарським контролем. Ефективність проведеного лікування оцінювали за даними клінічних інструментальних, біохімічних показників після закінчення лікування через 1, 3 і 12 місяців.

Виходячи з отриманих даних, у III і IV групах відзначалася найбільш виражена позитивна динаміка ступеня вираженості пролапсу геніталій (р<0,05),  порівняно з II групою. Через 1 міс. після лікування кількість хворих на пролапс геніталій II ступеня зменшилася на 4 (16,7%) у II групі, на 10 (31,3%) − у III групі і на 14 (41,2%) − у IV групі. Через 3 міс. були відсутні прояви пролапсу геніталій у 18 (56,3%) хворих у III групі, у 23 (67,6%) хворих IV групи і в 3 (12,5%) хворих II групи. Недостатня динаміка відновлення пролапсу геніталій у II групі, імовірно, пов'язана з відсутністю мотивації в пацієнток регулярно виконувати коригуючу гімнастику.
Таким чином, ефективність розробленого комплексного методу терапії у 2,5 раза перевищує традиційне лікування і в 1,3 раза вище  порівняно із застосуванням тільки об’ємоутворюючого засобу. 

Оцінюючи сексуальну функцію через 1 міс. після лікування у жінок зникли негативні емоції під час сексу; зменшилась диспареунія у 15 (46,9%) хворих III групи і у 32 (94,1%) жінок IV групи; підвищився рівень сексуального збудження, лубрикація, стали відчувати оргазм 18 (56,3%) жінок III групи і 25 (73,5%) пацієнток IV групи. Скарги на нетримання сечі при статевому акті зберігались у 5 (15,6%) жінок III і 2 (5,9%) пацієнток IV групи відповідно. 
Позитивний клінічний ефект на тлі консервативної терапії у пацієнток II групи із пролапсом геніталій спостерігався через 3 міс. після лікування. Суб'єктивно хворі відзначали зникнення дискомфорту, сухості, свербіжу, печії та виділень з піхви відразу після санації, підвищення сексуального збудження – у 9 (37,5%) жінок, скарги на нетримання сечі при статевому акті висувало 14 (58,3%) хворих. 
На підставі оцінки результатів дослідження функціональних проб виявлено, що негативна кашльова проба визначалася в III і IV групах у 22 (68,8%) і 31 (91,2%) пацієнток через 1 і 3 міс. відповідно, через 12 міс. у 13 (40,6%) і 6 (17,6%) пацієнток вона була позитивною. У II групі негативна кашльова проба була в 10 (41,6%) пацієнток через 1 і 3 міс., через 12 міс. у 17 (70,8%) пацієнток залишалася позитивною. 

Після проведеного лікування за допомогою об’ємоутворюючого засобу величина прокладочного тесту в III групі знизилася на 3,05 г, склавши ефективність 47,2%, у IV групі — знизилася на 4,19 г (ефективність 54,4%), у II групі — величина прокладочного тесту статистично не розрізнялася від початкової маси прокладки (ефективність 13,6%) (табл. 7.1). 
Таблиця 7.1
Оцінка прокладочного тесту до і після лікування
	Період 

спостереження
	Групи обстежених

	
	II група (n=24)
	III група (n=32)
	IV група (n=34)

	До лікування
	7,80±2,4
	6,47±2,67
	7,7±0,85

	Через 12 місяців
	6,74±2,3
	3,42±1,12*
	3,51±1,33*

	Ефективність, %
	13,6
	47,2
	54,4


Примітка: * — р < 0,05 — статистична значимість відмінностей з показниками до лікування. 
Таким чином, при оцінці прокладочного тесту до і після лікування в III і IV групі була відзначена статистично значуща зміна величини прокладочного тесту у той час, як у II групі статистично значуща різниця в ефективності лікування не відзначена.
Оцінюючи ефективність лікування в жінок із пролапсом геніталій, за даними щоденника сечовипускання, нами виявлено статистично значуще зниження епізодів нетримання сечі в III і IV групах через 1, 3 і 12 міс. (табл. 7.2).
Таблиця 7.2
Оцінка ефективності лікування за кількістю епізодів нетримання 

сечі (за даними щоденників сечовипускання)
	Період 

спостереження
	Групи обстежених

	
	II група (n=24)
	III група (n=32)
	IV група (n=34)

	До лікування
	2,3±0,8
	2,3±0,8
	1,96±0,64

	1 міс.
	1,55±0,34*
	0,35±0,56*
	0,24±0,04*

	3 міс.
	1,57±0,43*
	0,62±0,95*
	0,31±0,14*

	12 міс.
	1,64±0,65*
	0,58±1,15*
	0,36±0,1*


Примітка: * — р < 0,05 — статистична значимість відмінностей з показниками до лікування. 
У III групі кількість епізодів нетримання сечі через 12 міс. статистично значуще знизилася з 2,3±1,8 до 0,58±0,15, у IV групі − з 1,96±0,64 до 0,36±0,1, у II групі зниження було відзначене вже через 1 міс., проте в наступному, залишаючись без змін, що пояснюється відсутністю мотивації в пацієнток регулярно виконувати ТМТД в індивідуальному режимі.

Оцінюючи загальну ефективність лікування на підставі кількості епі​зодів нетримання сечі через 1 міс., у III і IV групах вона була досить високою (87,5% — 88,2%), у II групі — 33%. Через 3 міс. ефективність знизи​ла​ся на 9,4% в III, і на 8,8% в IV групах, склавши через 12 міс. 75,0% в III групі й 82,3% в IV групі. У II групі через 12 міс. ефективність зменшилася до 29,0%. 

При порівняльній оцінці ефективності лікування за допомогою перинеометрії у II групі пацієнток значне поліпшення стану відзначене у 8 (33,3%) пацієнток, поліпшення спостерігалося в 7 (29,2%) пацієнток, відсутність ефективності − у 9 (37,5%). У III групі значне поліпшення відзначили 14 (43,7%) пацієнток, поліпшення − у 12 (37,5%) і відсутність ефекту — у 6 (18,8%) хворих. У IV групі значне поліпшення зареєстроване у 17 (50,0%), поліпшення − у 15 (44,1%), відсутність ефекту − у 2 (5,9%) пацієнток. 

Динаміка екскреції маркерів розпаду біополімерів сполучної тканини в добовій сечі пацієнток обстежених груп також демонструвала певну закономірність (табл.  7.3).
Аналізуючи основні інформативні біохімічні показники в II групі, нами не виявлено істотної динаміки екскреції оксипроліну через 12 міс. після лікування, що можна пояснити наявністю в пацієнток виражених сполучнонотканинних порушень. 
У жінок III групи після терапії об’ємоутворюючим засобом зберігаються зміни біохімічних показників, що характеризують метаболізм сполучної тканини. Так, екскреція основного показника катаболізму колагену – оксипроліну через 12 міс. лікування була у 1,4 рази вище, ніж у контрольній групі. Оксіпролінурія свідчить про переважання катаболічних процесів над анаболічними в процесі обміну колагену. 
Таблиця 7.3

Вміст інформаційних біохімічних показників стану сполучної тканини 

у добовій сечі обстежених пацієнток до та після лікування
	Показники
	Контрольна група (n=30)
	Хворі до лікування (n=90)
	Через 12 міс. після лікування

	
	
	
	II група
	III група
	IV група

	Оксипролін, мг/добу
	18,62±2,40
	38,41±5,36*
	28,3±3,12*,**
	25,47±2,30*,**
	19,85±2,91**

	Загальні ГАГ, мкмоль/л
	47,6±5,21
	96,71±10,20*
	73,6±6,34*,**
	67,1±5,94*,**
	50,4±6,95**

	Уронові кислоти, мг/добу
	4,06±0,34
	12,64±0,31*
	10,5±1,43*,**
	6,35±0,95*,**
	5,68±0,73*,**

	Сульфатовані ГАГ, 
мг/ммоль креатиніну
	2,4±0,41
	4,87±0,33*
	4,78±0,55*,**
	3,96±0,45*,**
	2,61±0,48**

	Кальцій, мг/добу
	138,5±14,0
	292,1±10,3*
	221,4±16,9*,**
	196,3±20,4*,**
	148,4±24,5**

	Фосфор, г/добу
	1,44±0,08
	0,53±0,07*
	0,77±0,09*,**
	0,78±0,08*,**
	1,39±0,14**


Примітка: * — р < 0,05 — статистична значимість відмінностей з показниками контрольної групи. 
** — р < 0,05 — статистична значимість відмінностей з показниками до лікування.

При аналізі екскреції з сечею за добу оксипроліну у жінок IV групи після проведення комплексного лікування доведено, що через 12 міс. вміст оксипроліну досягає рівня екскреції в контрольній групі (р>0,05). Отримані дослідження свідчать про нормалізацію метаболічних процесів у сполучній тканині, покращення процесів біосинтезу колагену та зниження розпаду колагену. Через 12 міс. екскреція загальних та сульфатованих глікозаміногліканів з сечею тільки у пацієнток IV групи дорівнювала контрольним значенням. Нормалізація екскреції кальцію та фосфору з сечею у пацієнток IV групи свідчить про покращення метаболічних процесів у сполучній тканині. 
Після лікування хворих з пролапсом геніталій спостерігалась динаміка вмісту у сироватці крові фракцій глікозаміногліканів (табл. 7.4). 

Таблиця 7.4
Вміст фракцій сульфатованих гексозаміногліканів у сироватці крові 

обстежених пацієнток до та після лікування 

	Показники
	Контрольна група (n=30)
	Хворі до лікування (n=90)
	Через 12 міс. після лікування

	
	
	
	II група
	III група
	IV група

	Хондроїтин-6-сульфат, г/л
	0,054±0,006
	0,089±0,04*
	0,076±0,009*,**
	0,072±0,005*,**
	0,058±0,010**

	Хондроїтин-4-сульфат, г/л
	0,039±0,004
	0,076±0,05*
	0,059±0,008*,**
	0,059±0,007*,**
	0,042±0,008**

	Гепарансуль​фат, Кера​тан-SO4, г/л
	0,027±0,003
	0,051±0,04*
	0,045±0,007*
	0,051±0,004*,**
	0,029±0,005**

	Сумарні фракції

ГАГ-сульфатів, г/л
	0,120±0,008
	0,220±0,020*
	0,180±0,008*,**
	0,182±0,02*,**
	0,147±0,020*,**


Примітка: * — р < 0,05 — статистична значимість відмінностей з показниками контрольної групи. 
** — р < 0,05 — статистична значимість відмінностей з показниками до лікування.

Підвищення вмісту сумарних фракцій ГАГ, що зберігається у жінок II та III групи після лікування, на тлі змін вмісту фракцій свідчить про порушення метаболізму сполучної тканини, а саме метаболізму протеогліканів. Покращення фракційного складу глікозаміногліканів у сироватці крові жінок IV групи після проведеного лікування свідчить про зменшення катаболізму міжклітинної речовини сполучної тканини. 

Отримані дані свідчать, що традиційне лікування не чинить впливу на нормалізацію метаболічних процесів у сполучній тканині у хворих на пролапс геніталій, асоційований з ДСТ. Результати підтверджують важливість включення до комплексного лікування цієї категорії хворих терапії, спрямованої на корекцію обміну міжклітинної речовини сполучної тканини та поліпшення процесів колагеноутворення.
Порівняльний аналіз умісту біогенних елементів у сироватці крові пацієнток до та після лікування представлено у табл. 7.5. 
Таблиця 7.5
Вміст біогенних елементів у сироватці крові 

обстежених жінок до та після лікування

	Показники
	Контрольна група (n=30)
	Хворі до лікування (n=90)
	Через 12 міс. після лікування

	
	
	
	II група
	III група
	IV група

	Кальцій загальний, ммоль/л
	2,38±0,24
	3,42±0,21*
	3,13±0,18*
	3,35±0,31*
	2,76±0,23*,**

	Кальцій іонізований, ммоль/л
	1,21±0,15
	0,83±0,05*
	0,85±0,07*
	0,86±0,10*
	1,18±0,08**

	Магній, ммоль/л
	3,13±0,18
	0,63±0,05*
	0,77±0,06*,**
	0,79±0,09*,**
	3,05±0,15**

	Цинк, мкмоль/л
	19,6±2,21
	5,23±0,40*
	6,24± 0,30*,**
	5,98±0,67*,**
	18,5±2,31**


Примітка: * р<0,05 − достовірність відмінностей між показниками хворих і контрольної групи;

** р<0,05 − достовірність відмінностей між показниками хворих до і після лікування.

Порівняльний аналіз умісту мікроелементів у пацієнток IV групи з пролапсом геніталій, що асоціюється з ДСТ, виявив достовірне підвищення, нормалізацію та стійкий позитивний ефект через 12 міс. після лікування рівня іонізованого кальцію та магнію. Уміст іонізованого кальцію в сироватці крові у жінок IV групи через 12 міс. після лікування відповідав контролю, тоді як в II і III групі він залишався на рівні показників до лікування. Концентрація магнію та цинку в сироватці крові жінок IV групи після проведеного лікування входять до референтних значень, тоді як у жінок II та III групи після лікування спостерігалася гіпомагніємія та гіпоцинкемія, що свідчить про порушення регуляторних механізмів у сполучній тканині. 
Отримані дані свідчать про те, що тільки комплексна терапія забезпечила нормалізацію кальцієвої та магнієвої недостатності у хворих на пролапс геніталій, асоційований з ДСТ. 
Активність матриксних металопротеїназ у IV групі хворих знижувалася порівняно з II і III групою хворих. Підвищений рівень ММП-9 знизився до контрольних значень (р>0,05). Підвищений рівень ММП-2 відновлювався після лікування до 1 місяця (р>0,05).
Показник якості життя на тлі запропонованої комплексної терапії через 12 міс. після лікування  в пацієнток IV групи в 1,3 рази перевищує показники, отримані після традиційного лікування і в 1,2 рази − після лікування із застосуванням об’ємоутворюючого засобу, що відповідає поліпшенню як фізичного, так і психологічного компонентів здоров'я. Інтегральний показник якості життя змінювався і становив в IV групі 492,0 бали, у III групі − 394,8 бали, і в II групі − 370,4 бали. 

Таким чином, ефективність комплексної корекції у хворих на пролапс геніталій у перименопаузі на фоні ДСТ доводить: стабілізацію клінічного стану у 85,3% хворих; зниження та нормалізацію екскреції оксипроліну з сечею (р<0,05), покращення фракційного складу ГАГ (р<0,05) у сироватці крові, підвищення іонізованого кальцію, магнію та цинку (р<0,05); зниження активності матриксних металопротеїназ. Комплексне лікування, спрямоване на регуляцію обмінних процесів у міжклітинній речовині сполучної тканини та поліпшення синтезу колагену, виявилося ефективнішим. Позитивна динаміка у хворих настає через 1 місяць лікування та зберігається впродовж 12 місяців. Розроблений комплексний метод метаболічної корекції із застосуванням об’ємоутворюючого засобу у жінок із пролапсом геніталій на фоні ДСТ дозволяє підвищити ефективність лікування та довести відсутність рецидивів через 12 міс. спостереження у 85,3% хворих IV групи, у 59,4% пацієнток III групи і в II групі — тільки у 20,8% хворих.   
ЗАКЛЮЧЕННЯ
Пролапс тазових органів у жінок набуває за  останні роки все більшу актуальність із причини величезної соціальної, економічної та психологічної значущості. У структурі гінекологічних захворювань частота опущення та випадання статевих органів у жінок у перименопаузі сягає 76% [66, 229]. 
Прогресування естрогенного дефіциту з віком посилює початково наявні анатомо-функціональні розлади жіночої статевої сфери, зокрема прояви пролапсу геніталій і пов'язані з ним урогенітальні порушення. Усе це призводить до погіршення якості життя пацієнток, розвитку сексуальної дисфункції та психоемоційних порушень [218]. Суперечки щодо причин пролапсу геніталій ведуться до цього часу. Широкого поширення набула теорія системної дисплазії сполучної тканини [107], а тяжкість пролапсу та ефективність лікування залежить від вираженості ДСТ. 
ПТО − мультифакторне захворювання (хвороба зі спадковою схильністю), яке розвивається при взаємодії безлічі генетичних особливостей і чинників довкілля. 

Генетично обумовлені особливості біосинтезу сполучної тканини визначають як індивідуальну схильність до розвитку пролапсу геніталій, так і різний характер перебігу захворювання в жінок, що мають однакові зовнішні чинники (пологи через природні пологові шляхи, зокрема ті, що супроводжуються пологовим травматизмом, гормональні та ін.), а також дозволяють пояснити причину розвитку генітального пролапсу в жінок, що не народжували [184, 260]. 

Під дисплазією сполучної тканини розуміють будь-яке спадково обумовлене зниження міцності сполучної тканини внаслідок аномалії її будови [38]. Контроль над синтезом колагену здійснюється на всіх його етапах і залежить від численних ферментів. У відповідь на навантаження та ушкодження сполучна тканина безперервно оновлюється й піддається перебудові [107]. Інтенсивність біосинтезу колагенових волокон залежить від багатьох чинників: спадкових, гормональних, обмінних тощо. У тих випадках, коли є природжена або набута неповноцінність метаболізму колагену або постійна дія патогенного чинника, розпад колагену переважає над його продукцією. Але оскільки продукти руйнування мають фіброгенну дію, то виникає хвилеподібна зміна деструктивних і склеротичних процесів, це характерне для низки природжених захворювань сполучної тканини, хронічних запальних процесів, вікових змін.  

Більшість авторів розподіляють спадкові захворювання сполучної тканини на диференційовані і недиференційовані.

Диференційовані дисплазії сполучної тканини, будучи прерогативою генетиків, характеризуються певним типом спадковості, виразною клінічною картиною, достатньо вивченими генними та біохімічними дефектами. 

Недиференційовані дисплазії сполучної тканини діагностуються тоді, коли в пацієнта набір фенотипічних ознак не укладається  в жодне з диференційованих захворювань. 
Пролапс геніталій є багато в чому естрогензалежним захворюванням [136]. Рецептори до естрогену виявлені в слизовій оболонці та м'язових шарах стінки піхви, уретри, детрузоре, м'язах тазового дна, круглій матковій зв'язці, сполучнотканинних структурах малого таза [136]. Причому в сполучній тканині вміст естрогенових рецепторів постійно високий [136]. Отже, оскільки в клітинах строми піхви містяться рецептори до естрогену, то колаген, що входить до складу сполучної тканини вагінальної стінки, є естрогенчуттєвою структурою та забезпечує еластичність вагінальної стінки [136]. 

На тлі вікового дефіциту естрогенів, атрофічні процеси, що розвиваються, чинять істотний вплив на зниження проліферативних процесів у вагінальному епітелії, призводячи до атонії вагінальної стінки та розвитку пролапсу геніталій із стресовим та імперативним нетриманням сечі. У літературі відсутні доведені дані про підвищення вмісту колагену на фоні естрогенотерапії. Можливо,  втрата колагену, навіть після терапії естрогенами, відбувається із-за початково існуючих патологічних процесів у тканині, де порушений синтез колагену. 

 Лікування генітального пролапсу відноситься до одного зі спірних і невирішених питань Корекція опущень і випадань внутрішніх статевих органів, особливо в жінок у перименопаузі, в основному проводиться хірургічними методами. Відомі більше 500 способів хірургічної корекції пролапсу геніталій, що, з одного боку, свідчить про детальне вивчення цієї проблеми, а з іншого − про незадовільні результати хірургічного лікування. Неадекватне хірургічне лікування та відсутність профілактики пояснює високу частоту рецидивів і прогресування процесу. За даними А. Starezenski (2008) [247], рецидив генітального пролапсу розвивається в кожної третьої хворої. Крім того, труднощі оперативної корекції пов'язані  з особливостями патогенетичних механізмів розвитку цієї патології. 

Таким чином, до цього часу недостатньо вивчені питання тактики лікування хворих на генітальний пролапс початкових стадій у перименопаузі, відсутні чіткі подання про ступінь патологічних змін, при яких можлива консервативна корекція. У зв'язку із цим  комплексний підхід до вибору методу корекції пролапсу геніталій з урахуванням причин, що викликають його, дозволить не лише вибрати адекватне лікування, але й знизити частоту рецидивів хвороби. 

Метою нашого дослідження стало підвищення ефективності лікування пролапсу геніталій, що асоціється з дисплазією сполучної тканини у жінок в перименопаузі шляхом оптимізації діагностики та консервативної терапії. 

Відповідно до мети й завдань роботи проведено порівняльне комплексне вивчення взаємозв'язку клінічних, фенотипічних і біохімічних аспектів розвитку пролапсу геніталій. Проведено аналіз різних методів консервативної корекції ПТО.
Для реалізації поставлених завдань обстежено 120 жінок у перименопаузі, які були розподілені на чотири клінічні групи. До I (контрольної) групи було залучено 30 (25,0%) жінок без ознак пролапсу геніталій і без фенотипічних ознак дисплазії сполучної тканини з фізіологічним перебігом перименопаузального періоду. 90 (75,0%) пацієнток у перименопаузі з генітальним пролапсом I-II стадії в поєднанні з ДСТ, які рандомізовано розподілені на групи залежно від методу лікування. II групу становили 24 (20,0%) пацієнтки з пролапсом геніталій, яким проводилося консервативне лікування. До III групи були залучені  32 (26,7%) хворі, яким проведено лікування за допомогою об’ємоутворюючого засобу (патент на винахід № 111431 від 25.04.2016 р.). IV групу — 34 (28,3%) пацієнтки з пролапсом геніталій, яким проводилося лікування об’ємоутворюючим засобом на фоні метаболічної терапії (комплексне лікування). Були використані однакові критерії селекції пацієнток, включаючи дані анамнезу, проведеного загальноклінічного обстеження. У комплексі обстеження всім хворим проводилися клініко-лабораторні, клініко-генеалогічні, інструментальні та спеціальні біохімічні дослідження. Згідно з класифікацією POP-Q у 54 (60,0%) хворих виявлений пролапс геніталій I ступеня, II ступеня – у 36 (40,0%) хворих.  
Якщо в середньому в популяції пік пролапсу геніталій доводиться на вік до 55-56 років [250], то в нашому дослідженні пацієнтки до 45 років становили 31 (34,4%), у віці до 56 років − 58 (64,4%). Дані, які отримали, свідчать про те, що пролапс геніталій частіше зустрічається в жінок 46-56 років і не суперечить даним інших дослідників [190, 217]. 

Відомо, що пацієнтки з опущенням і випаданням внутрішніх статевих органів схильні до варикозної хвороби, захворювань легенів, бронхіальної астми, гриж [174, 198, 237]. При вивченні анамнезу у хворих на першому місці виявлена варикозна хвороба 82 (91,1%), на другому місці — захворювання серцево-судинної системи 34 (37,8%), у кожної другої пацієнтки виявлені захворювання опорно-рухового апарату − 54 (60,0%) пацієнток. Обтяжена спадковість (пролапс геніталій у мами, сестри) була виявлена в 35 (38,9%) пацієнток із пролапсом геніталій. Отримані результати вказують на наявність у пацієнток із пролапсом геніталій недиференційованої генетично обумовленої патології сполучної тканини як ендогенного чинника, що призводить до розвитку захворювання. 
Дані, які отримали,  також свідчать, що надмірна маса тіла у 60 (66,7%)  обстежених жінок − чинник ризику пролапсу геніталій і пов'язаних з ним урогенітальних порушень. 

Пролапс геніталій належить до багатофакторних захворювань [172]. Поза сумнівом, маса плода, пологовий травматизм є важливими чинниками в генезі пролапсу геніталій [244]. У той же час, ПТО розвивається далеко не в усіх (40-73%) випадках акушерського травматизму [188, 227]. У роботі нами показано, що пологи як травмуючий чинник у генезі розвитку пролапсу геніталій у цілому не перевищував 20%. У той же час необхідно зазначити, що невиношування вагітності, особливо в пізні терміни, частіше відзначалося в пацієнток із пролапсом геніталій, що може бути пов'язане із структурно-функціональними змінами шийки матки при ДСТ.

Інші анамнестичні особливості перебігу вагітності та пологів у пацієнток із пролапсом геніталій, у поєднанні з ДСТ, не відрізнялися від особливостей перебігу вагітності та пологів у здорових жінок з фізіологічним перебігом перименопаузи.
Варто зазначити, що 87 (96,7%) пацієнток із пролапсом геніталій мали ті або інші ознаки ДСТ. Так, викривлення хребта виявлялися у 22 (24,4%) хворих, плоскостопість − у 59 (65,6%), гіпермобільність суглобів − 49 (54,4%). Деформації грудної клітки − у 16 (17,8%), аномалії зубного ряду сягали 5 (5,6%) − 24 (26,7%). Малі аномалії серця виявлені у 79 (87,8%) випадків. Варикозну хворобу мали 82 (91,1%) пацієнтки, підвищену диспластичну стигматизацію − 21 (23,3%) пацієнтка із пролапсом геніталій. Аналіз родоводів виявив накопичення в сім’ях пацієнток таких захворювань: остеохондроз, варикозне розширення вен нижніх кінцівок, м’язову гіпотонію, пролапс мітрального клапану, обтяженість родоводів на пролапс геніталій у родичів 1, 2 ступеня спорідненості. У випадку обтяженості родоводів патології на пролапс геніталій спостерігався феномен антиципації в 35 (38,9%) пацієнток. 
Таким чином, сукупність зазначених фенотипічних ознак підтверджувала діагноз ДСТ щодо критеріїв ступеня вираженості ДСТ: обстежені пацієнтки мали мало виражені клінічні прояви (I ступінь) — 47 (52,2%) хворих ДСТ і помірно виражені (II ступінь) − 43 (47,8%) хворих. 

Серед жінок, що знаходяться в періоді менопаузи 2 роки й більше, 77,8±5,6% пацієнток пов'язували маніфестацію захворювання з настанням менопаузи (r = 0,4, p<0,05). При цьому достовірних відмінностей між інтервалом від часу менопаузи до розвитку клінічних проявів пролапсу геніталій виявлено не було. 

У клінічній симптоматиці обстежених хворих зазначено, що найбільш частими скаргами у 87 (96,7%) пацієнток були  на нетримання сечі при статевому акті, що пов'язано з переважанням цистоцеле. Скарги на порушення сечовипускання — 14 (15,6%) пацієнток, відчуття чужорідного тіла в піхві переживали 39 (43,3%) жінок, випинання передньої стінки піхви — у 88 (97,8%), болі у попереку — у 27 (30,0%), генітальний дизбіоз — у 51 (56,7%) пацієнтки. Скарги на зниження лібідо, труднощі в лубрикації і досягнення оргазму відмічали 90 (100,0%) жінок. За останні 6 місяців жінки уникали полових контактів, відчували негативні емоції під час статевого акту. Скарги на схильність до запорів і почуття неповного випорожнення кишківника висували 14 (15,6%) і 9 (10,0%) хворих, у 3 (3,3%) пацієнток — скарг не було. 

Дані ультразвукового дослідження свідчили про порушення анатомії тазового дна, про неспроможність м'язів тазового дна. При трансвагінальному УЗД виявлялося стоншення м'язових пучків (m.bulbocavernosus) менше 15 мм у 22 (24,4%) хворих, діастаз m.levater ani − у 29 (32,2%) хворих. 

Обов'язковим етапом було проведення функціональних проб (кашльова проба та прийом Вальсальви). 88 (97,7%) обстежених жінок із пролапсом геніталій втрачали сечу при проведенні кашльової проби, прийом Вальсальви був позитивним у 54 (60,0%) хворих. 

Найбільш простий та ефективний тест діагностики та оцінки ступеня тяжкості нетримання сечі — використання прокладочного тесту. Його одногодинна модифікація дозволяє об'єктивно виявити факт утрати сечі і її кількості. Так, у 57 (63,3%) хворих відзначався легкий ступінь нетримання сечі, у 33 (36,7%) − середній. У своїй роботі ми проводили оцінку ефективності лікування як за допомогою даних прокладочного тесту, так і за щоденником сечовипускання. За даними щоденників сечовипускання, кількість добових сечовипускань в обстежених нами пацієнток знаходилася в межах норми. 59 (65,6%) жінок мали 1-2 епізоди втрати сечі на добу. При цьому середній показник епізодів нетримання сечі становив 2,3±0,8. Прокладками користувалися 75 (83,3%) жінок.
За нашими даними, велике значення в процесі утримання сечі має не стільки підвищення сили тазових м'язів у цілому, скільки досягнення певних значень за даними перинеометрії. Середнє значення перинеометрії в пацієнток із пролапсом геніталій у перименопаузі до лікування становило 2,42±0,97.
За результатами бактеріологічних методів дослідження у 51 (56,7%) жінки із пролапсом геніталій виявлені порушення мікробіоцинозу геніталій, у 56 (62,2%) – виявлений атрофічний кольпіт. 

Ураховуючи дискутабельність багатьох питань щодо патогенезу пролапсу геніталій, ми провели біохімічні дослідження, що характеризують стан обміну сполучної тканини у хворих у перименопаузі з пролапсом геніталій.

Біохімічні дослідження, які нами проведені, дозволили встановити, що розвиток пролапсу геніталій і його клінічна маніфестація тісно асоційована з недиференційованою дисплазією сполучної тканини.
Виявлене достовірне підвищення добової екскреції оксипроліну в 2,1 рази у хворих на пролапс геніталій свідчить на користь порушення обміну колагену, зокрема його головного компонента екстрацелюлярного матриксу, який забезпечує еластичність сполучної тканини. У хворих на пролапс геніталій виявлено підвищення добової екскреції з сечею загальних ГАГ у 2,0 рази (р<0,05). Виявлені зміни підтверджують факт наявних порушень з боку міжклітинної речовини сполучної тканини у хворих на пролапс геніталій.  
Катаболізм колагену корелює з екскрецією з сечею уронових кислот. У хворих жінок на пролапс геніталій спостерігалося підвищення вмісту в добовій сечі у 3,0 рази уронових кислот, що також свідчить про посилення катаболічних процесів та зниження анаболічних у сполучній тканині. 

У результаті дослідження встановлено, що у хворих на пролапс геніталій достовірно підвищено вміст з сечею сульфатованих ГАГ, що корелює з підвищенням вмісту уронових кислот.

Коефіцієнт співвідношення вмісту сульфатованих ГАГ до уронових кислот є вельми важливим, так як відображує виразність катаболічних процесів у сполучній тканині. У жінок контрольної групи цей коефіцієнт склав 0,59±0,03; а у хворих на пролапс геніталій – 0,38±0,02, що в 1,6 рази нижче порівняно з контрольною групою.

Таким чином,  пролапс геніталій у жінок супроводжується змінами обміну протеогліканів. Отриманні данні є патогенетичним обумовленням для включення до комплексу лікування препаратів, що впливають на метаболізм сполучної тканини. 

У всіх обстежених хворих жінок на пролапс геніталій спостерігалося підвищення екскреції кальцію з сечею з організму у порівнянні з контрольною групою у 2,0 рази. Відзначено зниження екскреції фосфору у порівнянні з контрольною групою, що відображує порушення  мінерального обміну. Зниження екскреції фосфору на тлі підвищення екскреції кальцію з сечею у хворих на пролапс геніталій свідчить про порушення регуляторних механізмів, а саме – гормональних та ферментативних.  

Фракційний склад глікозаміногліканів сироватки крові: вміст хондроїтин-6-сульфатів у сироватці крові хворих на пролапс геніталій був на 64,8% вище, хондроїтин-4-сульфатів – на 94,9%, ГАГIII – на 88,9% вище, ніж ці показники у жінок контрольної групи. 

Таким чином, у хворих жінок на пролапс геніталій підвищується у сироватці крові усі фракції ГАГ та, відповідно, і сумарні глікозаміноглікансульфати, що свідчить, по-перше про зниження біосинтезу макромолекул матриксу сполучної тканини, та, по-друге, про підвищення їх вивільнення у відповідних структурних одиницях тканин та органів.

При аналізі особливостей мікроелементного статусу в жінок перименопаузі з пролапсом геніталій було встановлено гіпомагніємію, гіпоцинкемію, підвищення вмісту загальною кальцію на тлі достовірно зниженого  іонізованого кальцію (р<0,05). 

Таким чином, отримані зміни у мікроелементному складі свідчать про порушення мінерального обміну та можуть бути використані при виборі патогенетичного лікування. 
На тлі змін мінерального обміну відзначалася зміна активності ферментів метаболізму компонентів екстрацелюлярного матриксу сполучної тканини. Зазначено підвищення показників рівнів ММП-9 в 1,9 рази у пацієнток, рівень ММП-2 підвищувався тільки в 1,3 рази у пацієнток з пролапсом геніталій.

Результати дослідження показують, що ПТО є наслідком набутої дезорганізації екстрацелюлярного матриксу й що можлива терапія спрямована на гальмування експресії еластолітичних ферментів (ММП-2, ‑9),  може бути показаною для попередження та прогресування  ПТО в жінок. 

Деградація еластичного волокна на початкових етапах пролапсу геніталій проявляється порушенням обміну колагену, мінерального обміну, посиленням еластолітичних протеаз (ММП-2, -9) призводячи до руйнування з'єднувально тканинних структур тазового дна й розвитку ПТО.
Ураховуючи особливості патогенетичних механізмів розвитку пролапсу геніталій у жінок у перименопаузі, їх взаємозв'язок з ДСТ, нами був розроблений комплексний підхід до корекції пролапсу геніталій, який сприяє його лікуванню та профілактиці прогресування процесу. 
Усім обстеженим проводилися немедикаментозні, медикаментозні та гормональні методи терапії. Загальним для всіх пацієнток було призначення: дієтотерапії, лікувальної гімнастики, вітамінотерапії, що базується на загальних принципах корекції перименопаузальних розладів. 

Традиційне консервативне лікування включало тренування м'язів тазового дна (ТМТД) за Кегелем (1948) в індивідуальному режимі, санацію піхви (антисептичні, антибактеріальні препарати та ін.), відповідно до результатів  бактеріоскопії та бактеріологічного дослідження. Пацієнткам з явищами уретровагінальної атрофії призначали місцеві естрогенумісні препарати. При явищах стресового компонента нетримання сечі застосовувалися М-холіноблокатори [140]. 

З метою зміцнення вагінальної стінки пацієнткам проведено введення (інфільтрація) об’ємоутворюючого засобу «Regenyal IDEA Bio-expander» до передньої стінки піхви. У результаті введення об’ємоутворюючого засобу створюються гідратовані полімери високої щільності, які заповнюють міжклітинний простір, синтезуючи власні колагенові волокна, тим самим сприяючи відновленню сполучної тканини. 

Перед введенням об’ємоутворюючого засобу пацієнткам з наявністю уретровагінальної атрофії призначали локальну замісну гормональну терапію за 2 тижні до маніпуляції (для поліпшення трофіки тканин). 

Метод введення об’ємоутворюючого засобу в підслизовий шар передньої стінки піхви простий і зручний у техніці виконання. У 28 (87,5%) пацієнток було виконано одно введення; 4 (12,5%) пацієнткам виконано повторне введення препарату через 12 міс. Ускладнень під час введення нами не було зафіксовано   в жодному випадку. Введення об’ємоутворюючого засобу проводилося в умовах малої операційної під короткочасним внутрішньовенним наркозом у 26 (81,3%) пацієнток і в 6 (18,8%) − під місцевою анестезією. Середня тривалість операції становила 15,2±2,0 хвилини. Через 2 години після операції пацієнтка після самостійного сечовипускання могла бути виписана зі стаціонару. Тривалість спостереження за пацієнтками становила 12 міс. 

У якості метаболічної терапії, що спрямована на стимуляцію колагеноутворення, стабілізацію обміну глікозаміногліканів, мінерального обміну, застосовували такі препарати: аскорбінова кислота по 500 міліграм 1 раз на день упродовж 3-4 тижнів; комбіновані препарати магнію та вітаміни групи В по 2 пігулки 2 рази на день упродовж 1 місяця, стимулятори регенерації хрящової тканини (глюкозаміносульфат) 1 раз на день упродовж 6 тижнів, кардіопротектори та антигіпоксанти (аналоги гамма-бутиробетаїну) по 250 міліграм усередину 4 рази на добу 14 днів; інгібітори протеолітичних ферментів. 

Для порівняння ефективності лікування пацієнток із пролапсом геніталій різних клінічних груп у динаміці проводилася оцінка клінічної симптоматики, функціональних проб і біохімічних показників та якості життя. Критеріями позитивної оцінки ефективності лікування вважалися динаміка ліквідації пролапсу геніталій, зменшення скарг, негативні функціональні проби, динаміка біохімічних показників та поліпшення якості життя. 
Проведене дослідження показало, що комплексна терапія має більше ранній і стабільний клінічний ефект,  порівняно з традиційним лікуванням і застосуванням ізольовано об’ємоутворюючого засобу для пластичної корекції передньої стінки піхви. 

Так, на тлі застосування комплексної корекції відзначалася найбільш виражена позитивна динаміка ступеня вираженості пролапсу геніталій (за класифікацією РОР-Q). Через 1 міс. після лікування кількість хворих на пролапс геніталій II ступеня зменшився на 10 (31,3%) у III групі, на 14 (41,2%) в IV групі, і на 4 (16,7%) в II групі. Через 3 міс. були відсутні прояви пролапсу геніталій у 18 (56,3%) пацієнток III групи, у 23 (67,6%) хворих IV групи, і в 3 (12,5%) хворих II групи. Недостатня динаміка відновлення пролапсу геніталій у II групі хворих, імовірно, пов'язана з відсутністю мотивації в пацієнток регулярно виконувати коригуючу гімнастику. 

Отже, ефективність розробленого комплексного методу терапії у 2,5 раза перевищує традиційне лікування і в 1,3 раза вище  порівняно із застосуванням тільки об’ємоутворюючого засобу.  
Аналізуючи дані про сексуальну функцію через 1 міс. після лікування у жінок зникли негативні емоції під час сексу; зменшилась диспареунія у 15 (46,9%) хворих III групи і у 32 (94,1%) жінок IV групи; підвищився рівень сексуального збудження, лубрикація, стали відчувати оргазм 18 (56,3%) жінок III групи і 25 (73,5%) пацієнток IV групи. Скарги на нетримання сечі при статевому акті зберігались у 5 (15,6%) жінок III і 2 (5,9%) пацієнток IV групи відповідно. 

Позитивний клінічний ефект на тлі консервативної терапії у пацієнток II групи із пролапсом геніталій спостерігався через 3 міс. після лікування. Суб'єктивно хворі відзначали зникнення дискомфорту, сухості, свербіжу, печії та виділень з піхви відразу після санації, підвищення сексуального збудження – у 9 (37,5%) жінок, скарги на нетримання сечі при статевому акті висувало 14 (58,3%) хворих.  
Оцінюючи функціональні проби, нами було виявлено, що негативна кашльова проба визначалася в III і IV групах у 22 (68,8%) і 31 (91,2%) пацієнток через 1 і 3 місяці відповідно, через 12 місяців у 13 (40,6%) і 6 (17,6%) пацієнток вона була позитивною. У II групі кашльова проба залишалася статистично значно вище (р<0,05). При оцінці прокладочного тесту в III і IV групах відзначена статистично значуща зміна величини прокладочного тесту, у той же час у жінок II групи з індивідуальним режимом ТМТД результати одногодинного прокладочного тесту статистично не відрізнялися від початкової маси прокладки. Оцінюючи ефективність лікування у жінок с пролапсом геніталій, за даними щоденника сечовипускання, нами виявлено статистично значуще зниження епізодів нетримання сечі в III, IV групах через 1, 3 і 12 міс. У II групі зниження було відзначене через 1 міс., проте в наступному залишаючись без змін. 

Проте за даними перинеометрії через 12 міс. в II групі було збільшення значень перинеометрії в 1,7 рази (р<0,05), в III групі – в 1,9 рази (р<0,05), в IV групі – в 2,2 рази (р<0,05). Імовірно, головною причиною недостатньої ефективності ТМТД в індивідуальному режимі стали малі та нерегулярні навантаження, а також відсутність стимулу до активних занять. 
Динаміка екскреції маркерів розпаду біополімерів сполучної тканини в добовій сечі пацієнток обстежених груп також демонструвала певну закономірність.
Аналізуючи основні інформативні біохімічні показники в II групі, нами не виявлено істотної динаміки екскреції оксипроліну через 12 міс. після лікування, що можна пояснити наявністю в пацієнток виражених сполучнонотканинних порушень. 
У жінок III групи після терапії об’ємоутворюючим засобом зберігаються зміни біохімічних показників, що характеризують метаболізм сполучної тканини. Так, екскреція основного показника катаболізму колагену – оксипроліну через 12 міс. лікування була у 1,4 рази вище, ніж у контрольній групі. Оксіпролінурія свідчить про переважання катаболічних процесів над анаболічними в процесі обміну колагену. 

При аналізі екскреції з сечею за добу оксипроліну у жінок IV групи після проведення комплексного лікування доведено, що через 12 міс. вміст оксипроліну досягає рівня екскреції в контрольній групі (р>0,05). Отримані дослідження свідчать про нормалізацію метаболічних процесів у сполучній тканині, покращення процесів біосинтезу колагену та зниження розпаду колагену. Через 12 міс. екскреція загальних та сульфатованих глікозаміногліканів з сечею тільки у пацієнток IV групи дорівнювала контрольним значенням. Нормалізація екскреції кальцію та фосфору з сечею у пацієнток IV групи свідчить про покращення метаболічних процесів у сполучній тканині. 

Підвищення вмісту сумарних фракцій ГАГ, що зберігається у жінок II та III групи після лікування, на тлі змін вмісту фракцій свідчить про порушення метаболізму сполучної тканини, а саме метаболізму протеогліканів. Покращення фракційного складу глікозаміногліканів у сироватці крові жінок IV групи після проведеного лікування свідчить про зменшення катаболізму міжклітинної речовини сполучної тканини. 

Отримані дані свідчать, що традиційне лікування не чинить впливу на нормалізацію метаболічних процесів у сполучній тканині у хворих на пролапс геніталій, асоційований з ДСТ. Результати підтверджують важливість включення до комплексного лікування цієї категорії хворих терапії, спрямованої на корекцію обміну міжклітинної речовини сполучної тканини та поліпшення процесів колагеноутворення.
Що ж до оцінки мінерального статусу після проведеного лікування у хворих на пролапс геніталій нами виявлено достовірне підвищення, нормалізацію та стійкий позитивний ефект через 12 міс. після лікування рівня іонізованого кальцію та магнію. Уміст іонізованого кальцію в сироватці крові у жінок IV групи через 12 міс. після лікування відповідав контролю, тоді як в II і III групі він залишався на рівні показників до лікування. Концентрація магнію та цинку в сироватці крові жінок IV групи після проведеного лікування входять до референтних значень, тоді як у жінок II та III групи після лікування спостерігалася гіпомагніємія та гіпоцинкемія, що свідчить про порушення регуляторних механізмів у сполучній тканині. 
Отримані дані свідчать про те, що тільки комплексна терапія забезпечила нормалізацію кальцієвої та магнієвої недостатності у хворих на пролапс геніталій, асоційований з ДСТ. 

Аналогічні порушення, що зберігаються, у системі матриксних металопротеїназ у II і III групах хворих після лікування вимагали необхідності регуляції ферментного обміну. У результаті комплексного лікування активність ферменту ММП-9 знижувалася до контрольних значень (р>0,05). Підвищений рівень ММП-2 відновлювався після лікування до 1 місяця (р>0,05). 
Показник якості життя на тлі запропонованої комплексної терапії через 12 міс. після лікування  в пацієнток IV групи в 1,3 рази перевищує показники, отримані після традиційного лікування, в 1,2 рази − після лікування із застосуванням об’ємоутворюючого засобу, що відповідає поліпшенню як фізичного, так і психологічного компонентів здоров'я. Інтегральний показник якості життя в IV групі становив 492,0 бали, у III групі − 394,8 бали, і в II групі − 370,4 бали. 
При виявленні в ході обстеження виражених змін психоемоційного статусу пацієнток необхідно направляти на консультацію до психотерапевта, сексопатолога для медикаментозної корекції афективних симптомів. Таким чином, діагностика, визначення ступеня вираженості, своєчасна корекція порушень психологічного статусу, у тому числі з використанням спеціалізованих анкет і опитувачів, повинні посісти своє місце в комплексі лікувально-діагностичних заходів при пролапсі геніталій. 

Таким чином, можна стверджувати, що обмінні порушення асоційовані з патологією сполучної тканини мають місце в перименопаузі, і є основним чинником у розвитку пролапсу геніталій. Застосування комплексної патогенетично обґрунтованої терапії з введенням об’ємоутворюючого засобу значно поліпшило результати лікування хворих, забезпечило стійкий позитивний ефект і попередило прогресування захворювання. 
Застосування розробленого коригуючого комплексу, що регулює метаболічні процеси в сполучній тканині і покращує процеси колагеноутворення, дозволяє підвищити ефективність лікування та довести відсутність рецидивів через за 12 міс. спостереження у 85,3% хворих IV групи, у 59,4% пацієнток III групи і в II групі — тільки у 20,8% хворих.   
ВИСНОВКИ
1. Пролапс геніталій у жінок з ДСТ є однією з актуальних проблем сучасної гінекології у зв'язку з великим соціально-психологічним, економічним значенням і широким поширенням (до 76%) серед жінок перименопаузального віку. Пролапс геніталій у жінок в перименопаузі є результатом синдрому ДСТ. Основними клініко-анамнестичними проявами ДСТ у жінок у перименопаузі з пролапсом геніталій є: варикозна хвороба (91,1%), захворювання опорно-рухового апарату (60%), плоскостопість (65,6%), гіпермобільність суглобів (54,4%), малі аномалії серця (87,8%), підвищена диспластична стигматизація (23,3%), перименопаузальний вік, невиношування вагітності (21,1%), обтяжений спадковий анамнез пролапсу геніталій (38,9%).

2. Стан обміну сполучної тканини в пацієнток із пролапсом геніталій характеризується достовірним в 2,1 рази підвищенням у добовій сечі екскреції ОП, що свідчить про інтенсифікацію процесів катаболізму основного білка сполучної тканини — колагену. Підвищена екскреція з сечею загальних ГАГ у 2,0 рази, в 3,0 рази уронових кислот, сульфатованих глікозаміногліканів, підвищення у сироватці крові усіх фракцій ГАГ свідчить про руйнування сполучнотканинних структур тазового дна. 

3. Клініко-генеалогічний аналіз показав, що пролапс геніталій, який асоціюється з ДСТ, має генетичну схильність, про що свідчить обтяженість родоводів на пролапс геніталій у родичів 1, 2 ступеня споріднености. Ураховуючи виявлення феномену антиципації (38,9% пацієнток), доцільно проводити клініко-генеалогічний аналіз у пацієнток із пролапсом геніталій, оскільки він дає можливість визначити сім'ю з обтяженою патологією сполучної тканини на пролапс геніталій, своєчасно виявляти групи ризику з розвитку патології та проводити профілактику. 
4. З метою підвищення ефективності лікування у жінок в перименопаузі з пролапсом геніталій, асоційованого з патологією сполучної тканини, доцільно застосовувати розроблений комплексний патогентично обгрунтований спосіб лікування, направлений на зміцнення вагінальної стінки та корекцію порушень обміну сполучної тканини і патологічних метаболічних зсувів.
5. Про ефективність комплексної терапії у хворих на пролапс геніталій на фоні ДСТ свідчать: клінічна стабілізація стану у 85,3% пацієнток, зниження та нормалізація екскреції оксипроліну з сечею в 2,0 рази (р<0,05), уронових кислот (р<0,05), сумарних ГАГ (р<0,05), достовірне зниження вираженості екскреції ГАГ (р<0,05), підвищення вмісту іонізованого кальцію, магнію, цинку (р<0,05), зниження активності протеаз ММП-9, ММП-2 (р<0,05). Комплексна корекція препаратами, що стимулюють синтез колагену та глікозаміногліканів, мінерального обміну з одночасним зміцненням стінки піхви, виявилася ефективнішою (р<0,05) порівняно з іншими методами консервативного лікування. 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Хворим на генітальний пролапс у поєднанні з ознаками дисплазії сполучної тканини доцільно включати біохімічні дослідження (визначення добової екскреції з сечею амінокислоти оксипроліну, екскрецію сумарних ГАГ, сульфатованих глікозаміногліканів, екскрецію уронових кислот, фракційний склад ГАГ у крові, показники мінерального обміну в сироватці крові: вміст загального кальцію, іонізованого кальцію, магнію, цинку; визначення рівня активності ферментів ММП-2 і ММП-9), клініко-генеалогічні дослідження для виявлення груп ризику та проведення адекватних лікувально-профілактичних консервативних заходів.

2. Пацієнткам із пролапсом геніталій з метою ранньої діагностики психоемоційних розладів рекомендовано використовувати спеціальні опитувачі, шкали для самооцінки депресії та тривоги, анкети для визначення якості життя. 

3. Пацієнткам із пролапсом геніталій, асоційованим з ДСТ, доцільне призначення комплексної патогенетичної терапії, спрямованої на стимуляцію колагеноутворення, стабілізацію обміну глікозаміногліканів, мінерального обміну: аскорбінова кислота по 500 міліграм 1 раз на день упродовж 3-4 тижнів, комбіновані препарати магнію та вітаміни групи В по 2 пігулки 2 рази на день упродовж 1 місяця; стимулятори регенерації хрящової тканини (глюкозаміносульфат) 1 раз на день упродовж 6 тижнів; кардіопротектори та антигіпоксанти (аналоги гамма-бутиробетаїну) по 250 міліграм усередину 4 рази на добу 14 днів; інгібітори протеолітичних ферментів. Місцеву гормональну терапію потрібно проводити за допомогою естрогенної терапії 1 раз на добу впродовж 2-3 тижнів, не менше, ніж за 2 тижні до введення об’ємоутворюючого засобу. 
4. Для зміцнення вагінальної стінки проводять розроблений метод пластичної корекції передньої стінки піхви за допомогою об’ємоутворюючого засобу. Використовують метод біоревіталізації шляхом введення 0,2-0,4 мл об’ємоутворюючого засобу в підслизовий шар передньої стінки піхви в проекції шийки сечового міхура під контролем катетера Фолея і пірамідальної техніки, при якій проводяться лінії та препарат вводиться лінійно в ретроградній техніці.  
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	Пункт
	Стан
	Украй нечасто
	Нечасто
	Часто
	Більшість часу

	1. 
	Я відчуваю пригніченість
	
	
	
	

	2. 
	Я краще за все почуваю себе вранці
	
	
	
	

	3. 
	Я багато плачу
	
	
	
	

	4. 
	Я погано сплю вночі
	
	
	
	

	5. 
	Я їм стільки ж, скільки й раніше
	
	
	
	

	6. 
	Я отримую задоволення від того, що дивлюся, спілкуючись або знаходжусь серед привабливих чоловіків/ жінок
	
	
	
	

	7. 
	Я помітно втрачаю масу тіла
	
	
	
	

	8. 
	Мене турбують запори
	
	
	
	

	9. 
	Моє серце б’ється частіше, ніж звичайно
	
	
	
	

	10. 
	Я почуваю втомлюваність без видимої на те причину
	
	
	
	

	11. 
	Я міркую так же чітко, як і раніше
	
	
	
	

	12. 
	Мені легко виконувати звичну діяльність
	
	
	
	

	13. 
	Я стурбований і не знаходжу собі місця
	
	
	
	

	14. 
	Я наповнений світлими надіями на майбутнє
	
	
	
	

	15. 
	Я більш подразнений, ніж раніше
	
	
	
	

	16. 
	Мені легко приймати рішення
	
	
	
	

	17. 
	Я відчуваю, що я корисний і потрібен людям
	
	
	
	

	18. 
	Я живу повним і цікавим життям
	
	
	
	

	19. 
	Я вважаю, що іншим було б краще,  якщо б я помер
	
	
	
	

	20. 
	Як і колись отримую задоволення від того, що мені подобалось і раніше
	
	
	
	


В.2. Шкала тривоги Цунга 

	Пункт
	Стан
	Украй нечасто
	Нечасто
	Часто
	Більшість часу

	1. 
	Почуваю себе більш нервовим і тривожним, ніж звичайно
	
	
	
	

	2. 
	Відчуваю відчуття страху майже без причини
	
	
	
	

	3. 
	Легко засмучуюсь і впадаю в паніку
	
	
	
	

	4. 
	У мене відчуття, що я не можу  зібратися й узяти себе в руки
	
	
	
	

	5. 
	У мене відчуття повного благополуччя, я почуваю, що зі мною не випадково нічого поганого не станеться
	
	
	
	

	6. 
	Мої руки та ноги дрижать і трясуться
	
	
	
	

	7. 
	У мене бувають головні болі, болі в шиї і спині
	
	
	
	

	8. 
	Відчуваю розбитість і швидко втомлююсь
	
	
	
	

	9. 
	Я спокійний, можу сидіти спокійно  без особливих зусиль
	
	
	
	

	10. 
	У мене буває відчуття прискореного серцебиття
	
	
	
	

	11. 
	У мене бувають напади головокружіння
	
	
	
	

	12. 
	У мене бувають напади слабкості
	
	
	
	

	13. 
	Я дихаю вільно
	
	
	
	

	14. 
	Відчуття заніміння й поколювання в пальцях рук і ніг
	
	
	
	

	15. 
	Болі в шлунку та диспептичні розлади
	
	
	
	

	16. 
	Частий позив до сечовипускання
	
	
	
	

	17. 
	Мої руки зазвичай сухі та теплі
	
	
	
	

	18. 
	Моє обличчя горить і червоніє
	
	
	
	

	19. 
	Я легко засинаю й сплю глибоким освіжаючим сном
	
	
	
	

	20. 
	Мене турбують нічні жахи
	
	
	
	


Додаток Д
СПИСОК ПУБЛІКАЦІЙ ЗДОБУВАЧА ЗА ТЕМОЮ ДИСЕРТАЦІЇ
Наукові праці, в яких опубліковані основні наукові результати дисертації. 
1. Алайя Ламиа. Перинатальные аспекты прогнозирования пролапса гениталий / Ламиа Алайя // Експериментальна і клінічна медицина. – 2015. – № 4. – С. 107-109.
2. Алайя Ламиа. Этиопатогенетические аспекты пролапса гениталий у женщин в перименопаузе / Н. А. Щербина, Ламиа Алайя // Международный медицинский журнал. – 2015. – № 3. – С. 16-20 (Дисертантом визначено особливості етіопатогенетичних аспектів пролапсу геніталій, підготовлено статтю до друку).
3. Алайя Ламиа. Иммунологические аспекты генитального пролапса у женщин  в перименопаузе / Ламиа Алайя // Експериментальна і клінічна медицина. – 2016. – № 1. – С. 127-130.
4. Алайя Ламиа. Сравнительная эффективность способов консервативной коррекции пролапса гениталий у женщин в перименопаузе / Н. А. Щербина, Ламиа Алайя // Wschodnioeuropejskie Czasopismo Naukowe (Warszawa, Polska). – 2016. – № 12. – С. 39-41 (Дисертантом визначено роль способів консервативної корекції пролапсу геніталій у жінок в перименопаузі, підготовлено статтю до друку).

5. Алайя Ламиа. Факторы риска возникновения пролапса гениталий у женщин в перименопаузе с дисплазией соединительной ткани и их коррекция / Н. А. Щербина, Ламиа Алайя // Вісник проблем біології і медицини – 2016. – Вип. 2, Т. 1 (128). – С. 135-139 (Дисертантом визначено сучасні фактори ризику виникнення пролапсу геніталій у жінок в перименопаузі з ДСТ, підготовлено статтю до друку).

6. Алайя Ламіа. Маркери розпаду колагену в розвитку пролапсу геніталій у жінок в перименопаузі / М.О. Щербина, Ламіа Алайя // Актуальні питання педіатрії, акушерства та гінекології. – 2016. – № 2. – С. 111-114 (Дисертантом визначено основні маркери розпаду колагену в розвитку пролапсу геніталій у жінок в перименопаузі, підготовлено статтю до друку).
7. Патент на винахід № 111431 Україна МПК А61К 31/721. Спосіб лікування неускладнених форм початкових ступенів пролапсу геніталій / М. О. Щербина, О. П. Ліпко, І. М. Щербина, О. І. Скорбач, Ламіа Алайа. (UA). — № а 2014 14128; заявл. 29.12.2014; опубл. 25.04.2016, Бюл. № 8. (Дисертантом розроблено спосіб корекції пролапсу геніталій).    

8. Алайя Ламиа. Современные подходы к тактике ведения пациенток с пролапсом гениталий / Н.А. Щербина, Ламиа Алайя // Збiрник наукових праць Ассоцiацiї акушерiв-гiнекологiв України. – Київ, 2015. – С. 263-266 (Дисертантом розроблено сучасні підходи до тактики ведення пацієнток в перименопаузі з пролапсом геніталій).
Наукові праці, які засвідчують апробацію матеріалів дисертації. 
9. Alaya Lamia. Sexual dysfunction in women with genital prolapse in perimenopause / Lamia Alaya // 8th International Scientific Interdisciplinary Conference (ISIC) for medical students and young scientists, Kharkiv, 14-15 May 2015 : Abstract book / Khnmu. – Kharkiv, 2015. – P. 130-131. (Публікація тез).
10. Alaya Lamia. Molecular biological factors of genital prolapse in perimenopausal women with connective tissue dysplasia and their correction / Lamia Alaya // 9th International Scientific Interdisciplinary Conference (ISIC) for medical students and young scientists, Kharkiv, 19-20 May 2016: Abstract book / Khnmu. – Kharkiv, 2016. – P. 163-164 (Публікація тез). 

11. Алайя Ламиа. Оценка состояния обменных процессов соединительной ткани у больных с пролапсом гениталий / Ламиа Алайя //  Патофiзіологiя i фармацiя: шляхи iнтеграцiї: тези доповiдей VII Нацiонального конгресу патофiзiологiв України з мiжнародною участю (Харків, 5-7 жовтня 2016 р.). – Xарків: Вид-во НФаУ, 2016. – С. 30 (Публікація тез).
12. Алайя Ламиа. Оценка качества жизни и психоэмоционального состояния у женщин в перименопаузе с пролапсом гениталий и недержанием мочи / Н. А. Щербина, Ламиа Алайя // Проблема людини у соцiально-гуманiтарному та медичному дискурсах: мастер. Мiжвуз. наук.-практ. конф. з мiжнар. участю (Харків). – ХНМУ. – 2016. – С. 221 (Публікація тез).
13. Алайя Ламиа. Оптимизация ведения женщин в перименопаузе при пролапсе тазовых органов / Ламиа Алайя // Фундаментальная наука и клиническая медицина: Тезисы XIX Международной медико-биологической конференции молодых исследователей (Санкт-Петербург, 23 апреля 2016 р.). – Санкт-Петербург: Изд-во СПБГУ, 2016. – С. 28-29 (Публікація тез).

14. Алайя Ламиа. Роль недифференцированной дисплазии соединитель​ной ткани в патогенезе пролапса гениталий / Ламиа Алайя // Медицина третього тисячолiття: Мiжвузiвська конференцiя молодих вчених та студентiв, Харкiв, 19 сiчня 2016 р.: тези доповiдей / Харк. нац. мед. ун-т. –Харків, 2016. – С. 209-210 (Публікація тез).
15. Алайя Ламиа. Современные подходы к тактике ведения пациенток с пролапсом гениталий / Н. А. Щербина, Ламиа Алайя // Засідання Харківської обласної асоціації акушерів-гінекологів України (Харків, 18 грудня 2015 р.). (Доповідь).
16. Алайя Ламиа. Синдром дисплазии соединительной ткани, как причина перинеологических нарушений / Ламиа Алайя // Засідання Харківської обласної асоціації акушерів-гінекологів України (Харків, 16 червня 2017 р.). (Доповідь).
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