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анотація
Риженко Ю.В. Оптимізація методики лікування та реабілітації хворих з безпліддям, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.01 «Акушерство та гінекологія». Харківська медична академія післядипломної освіти МОЗ України, Харків, 2018. 
Важливою і соціально значимою проблемою в Україні є проблема безпліддя в шлюбі, від якого в Україні страждають більше 1 мільйона подружніх пар та впливає на рівень народжуваності та природний приріст населення. В структурі жіночого безпліддя, за даними різних авторів, основна роль належить трубно-перитонеальному безпліддю, яке коливається в межах від 20 до 30% пацієнток, а за даними світових досліджень складає 30 – 83 % [112, 113, 137, 173, 187, 194, 195]. При цьому, як вважає більшість дослідників, у структурі патології переважає трубний фактор (35-40 %), а перитонеальна форма безпліддя спостерігається в 9,2-34% випадків [80, 82, 113, 123, 163, 174]. Безпліддя, яке обумовлено спайковим процесом в ділянці органів малого тазу при наявності рентгенологічно прохідних маткових труб, визначається як «перитонеальне» [100, 137, 187]. При первинному безплідді частота ураження маткових труб складає 29,5-70 %, при вторинному безплідді - 42-83 % [80, 174, 194, 195].
Основною причиною трубно-перитонеального безпліддя (ТПБ) вважаються перенесені запальні захворювання органів малого тазу, зумовлені інфекціями, які передаються статевим шляхом, що призводять до повної або часткової непрохідності труб внаслідок незворотного пошкодження циліндричного епітелію маткових труб, облітерації стінок, інфільтрації, перегинів, обумовлених перитубарними та яєчниковими зрощеннями. Слід зазначити, що хронічні запальні захворювання додатків матки виникають в молодому віці, характеризуються тривалим, затяжним перебігом, призводять до стійкого больового синдрому, розладам менструального циклу, порушенням репродуктивного та сексуального життя. Крім цього, хронічні запальні захворювання додатків матки супроводжуються частими загостреннями та рецидивами, вираженими метаболічними розладами в тканинах, виснаженням компенсаторних можливостей організму, порушенням основних ланок імунітету та системи гомеостазу [79].
Після одноразового епізоду сальпінгіту непрохідність маткових труб виникає в 11 - 13%, після дворазового - у 23 – 36 %, при трьох і більше загостреннях - у 54 – 75 % випадків [194, 195]. У 43 % жінок, які перенесли запальні захворювання додатків матки відмічається повна непрохідність маткових труб, а в 49 % випадків – часткова [73]. Зрощення, які виникають вже після первинного запального ураження маткових труб, порушують механізми захвату та транспорту яйцеклітини. Паралельно відмічається підвищення активності фібробластів на серозній оболонці труби. Найчастіше прохідність маткових труб порушується в ампулярному відділі, що пов'язано з особливостями кровонаповнення, а також з переваженням війчастого епітелію, що нестійкий до уражуючих факторів, особливо інфекційної природи. Спайка малого таза - це диференційована динамічна клітинна васкуляризована структура. Природа очеревини і її адаптаційні можливості узгоджуються з її роллю тканини, здатної захищати внутрішні органи. У той же час, розвиток активного запального процесу за участю клітин і прозапальних медіаторів може переходити в стадію тканинного ремоделювання, формування позатканинного колагену, тобто початкових ознак спайок. Наявність запальної реакції на очеревині супроводжується глибокими проліферативними змінами, закріплення яких підсилює глибину поразок, розвиток патології, хронізації та порушення життєво важливих органів. Виникнення порочного кола і каскаду взаємно підтримуючих змін у підсумку приводить до спайкової хвороби та інвалідизації хворих.

Проблема лікування хворих, які страждають на безпліддя трубно-перитонеального ґенезу не втрачає своєї актуальності, незважаючи на широкий арсенал медикаментозних засобів та істотний прогрес у застосуванні ендоскопічних методик адгезіолізису і відновлення прохідності маткових труб.

В останній час при лікуванні трубно-перитонеального безпліддя основним і найпоширеним методом є лапароскопічний метод, який дозволяє досягнути настання вагітності – тільки у 25 – 30 % оперованих жінок [80, 113, 123, 174]. Такі результати відновлення генеративної функції в теперішній час не можуть влаштовувати своєю результативністю як наукових, так і практичних спеціалістів. Численні дослідження останніх років, спрямовані на створення препаратів, які використовуються з метою профілактики спайкової хвороби вказують на необхідність застосування бар’єрних засобів. Однак відсутність достатньої кількості статистично значимих досліджень вказують на актуальність проблеми діагностики, оперативного лікування і профілактики спайкової хвороби малого тазу. Відбірний підхід до застосування найбільш ефективних препаратів, які мають антиадгезивні властивості, в оперативній гінекології необхідний для досягнення позитивних результатів профілактики повторного спайкоутворення і підвищення фертильності пацієнток.
У дисертаційній роботі розширені наукові дані в експериментальному дослі-дженні про вплив радіохвильової енергії різної потужності та протиспайкового бар'єру похідного карбометилцелюлози на формування спайкового процесу після моделювання у експериментальних тварин спайкового процесу в порівнянні з загальноприйнятими методами електрохірургічного впливу та післяопераційної реабілітації. 

Уточнені наукові дані про ефективність застосування радіохвильової енергії в поєднанні з інтраопераційним введенням протиспайкового бар'єру похідного карбометилцелюлози із застосуванням загальноприйнятих методів лікування і профілактики післяопераційного спайкоутворення у жінок з трубно – перитонеальним безпліддям, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки. 

Розширені наукові дані про ефективність застосування методики лікування пацієнток з трубно-перитонеальним безпліддям, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки із використанням радіохвильової енергії, з проведенням профілактики післяопераційного спайкоутворення, шляхом застосування інтраопераційно протиспайкового бар'єру похідного карбометилцелюлози та розробленого поетапного комплексу фізіотерапевтичних процедур з раннього післяопераційного періоду.

Визначена ефективність розробленої схеми комплексної реабілітації пацієнток з трубно-перитонеальним безпліддям, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки для більш ефективної реабілітації і відновлення генеративної функції.

Клінічним матеріалом для проведення дослідження були дані обстеження, лікування та дані катамнезу 96 хворих з безпліддям, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки та 30 гінекологічно і соматично здорових невагітних жінок репродуктивного віку, взятих для контролю.

Вивчено гістологічні, імуногістохімічні особливості впливу радіохвильової енергії на тканини маткових рогів у самок щурів лінії Вістар та порівняння з впливом діатермічної енергії та методи профілактики розвитку спайкового процесу після моделювання спайок, що розвиваються при оперативному втручанні. Вивчено клініко - анамнестичні, клініко-лабораторні механізми утворення спайок у жінок, які перенесли запальні захворювання додатків матки.
Результати даної роботи дозволили впровадити в практику використання визначення в сироватці крові показників IL-1, IL-6, ТФР-β, фібронектину в оцінці та прогнозуванні спайкового процесу; а також дозволили впровадити в практику нову схему лікування хворих з безпліддям запального ґенезу із застосуванням сучасного, більш дбайливого методу використання радіохвильової енергії з інтраопераційним введенням протиспайкового бар'єру похідного карбометилцелюлози та запропонованого нами комплексу фізіотерапевтичних процедур для ефективної реабілітації і відновлення генеративної функції у жінок.
Ключові слова: трубно-перитонеальне безпліддя, спайковий процес, запальні захворювання додатків матки, IL-1b, IL-6, ТФР-β, фібронектин, лапароскопія, радіохвильова енергія, протиспайковий бар’єр, реабілітація у післяопераційний період.
SUMMARY
Ryzhenko Yu.V. Optimization of the methods of treatment and rehabilitation of patients with infertility caused by inflammatory diseases of the uterine appendages. – Qualification research work as a manuscript.
Thesis for obtaining the scientific degree of candidate of medical sciences on specialty 14.01.01 - obstetrics and gynecology. Kharkov Medical Academy of Postgraduate Education, Ministry of Health of Ukraine, Kharkov, 2018.
An important and socially significant problem in Ukraine is the problem of infertility in marriage, which affects more than 1 million couples in Ukraine, affects the birth rate and natural growth of the population. In the structure of female infertility, according to different authors, the main role belongs to tubal peritoneal infertility and ranges from 20% to 30% of patients and according to world studies it is 30 - 75% [112, 113, 137, 173, 187]. At the same time, as most researchers believe, the tubal factor prevails in the pathology structure (35-40%), and the peritoneal form of infertility is observed in 9.2-34% of cases [80, 82, 113, 123, 163, 174]. Infertility, which is caused by the adhesion process in the area of the small pelvis organs in the presence of radiographically passing uterine tubes, is defined as "peritoneal" [100, 137, 187]. In primary infertility, the incidence of uterine tubes is 29.5-70%, with secondary infertility - 42-83% [80, 174].

The main cause of tubal peritoneal infertility (TPІ) is considered to be the inflammatory diseases of the pelvic organs caused by infections that are transmitted sexually, leading to complete or partial obstruction of the tubes due to irreversible damage to the cylindrical epithelium of the fallopian tubes, obliteration of the walls, infiltration, kinks caused by peritubaric and ovarian fissures. It should be noted that chronic inflammatory diseases of the uterine appendages occur at a young age, characterized by a prolonged, protracted course, lead to a persistent pain syndrome, menstrual cycle disorders, and a violation of reproductive and sexual life. In addition, chronic inflammatory diseases of the uterine appendages are accompanied by frequent exacerbations and relapses, expressed by metabolic disorders in the tissues, depletion of the compensatory possibilities of the organism, violation of the basic links of immunity and the homeostasis system [79]. After a one-time episode of salpingitis, obstruction of the fallopian tubes occurs in 11-13%, after double entry in 23-36%, with three or more exacerbations in 54-75% of cases. In 43% of women who have suffered inflammatory diseases of the uterine appendages, complete obstruction of the fallopian tubes is noted, and in 49% of cases - partial [73]. The lesions that occur after the primary inflammatory defeat of the fallopian tubes disrupt the mechanisms of capture and transport of the egg. In parallel, there is an increase in the activity of fibroblasts on the serous membrane of the tube. Most passableness of the fallopian tubes is disturbed in the ampullar department, which is related to the peculiarities of the blood filling, as well as to the predominance of the ciliary epithelium, which is unstable to the damaging factors, especially infectious nature. Spike of the small pelvis is a differentiated dynamic cellular vascularized structure. The nature of the peritoneum and its adaptive capabilities are consistent with its role of tissue, capable of protecting internal organs. At the same time, the development of an active inflammatory process with the participation of cells and proinflammatory mediators can go to the stage of tissue remodeling, the formation of an elongated collagen, i.e. initial signs of adhesions. The presence of an inflammatory reaction on the peritoneum is accompanied by profound proliferative changes, the consolidation of which enhances the depth of lesions, the development of pathology, chronicization and damage to vital organs. The emergence of a vicious circle and cascade, mutually supported changes in the end leads to adhesions and disability of patients.

The problem of treating patients who suffer from infertility of tubal-peritoneal genesis does not lose its relevance, despite the wide arsenal of medicines and the progress in the application of endoscopic techniques of adhesion in restoring the patency of the fallopian tubes.

Recently, in the treatment of tubal peritoneal infertility, the main and most common method is the laparoscopic method that achieves onset of pregnancy in only 25-30% of the operated women [80, 113, 123, 174]. Such results of the regeneration of the generative function can not presently satisfy with the effectiveness of both scientific and practical specialists. Numerous studies of recent years aimed at creating drugs that are used to prevent adhesions, indicate the need for barrier agents. However, the lack of a sufficient number of statistically significant studies indicates the urgency of the problem of diagnosis, surgical treatment and prevention of pelvic adhesions. A selective approach to the use of the most effective drugs that have antiadherent properties in operative gynecology is necessary to achieve positive results in the prevention of repeated adhesion and increase the fertility of patients.
In the dissertation the scientific data in the experimental study on the influence of the radio waves of different power and the antiadhesion barrier of the derivative of carbomethylcellulose on the formation of the adhesion process after simulation in the experimental animals of the adhesion process in comparison with the conventional methods of electrosurgical action and postoperative rehabilitation have been extended.

The scientific data on the effectiveness of the use of radiowave energy in conjunction with the intraoperative administration of the antiadhesion barrier of the derivative of carbomethylcellulose with the use of conventional methods of treatment and prevention of postoperative adhesion formation in women with tubal peritoneal infertility due to inflammatory diseases of the appendages of the uterus have been refined.

Additional scientific data on the effectiveness of the treatment of patients with tubal-peritoneal infertility, caused by inflammatory diseases of the uterus appendages using radiowave energy, with the prevention of postoperative adhesion, by the use of an intraoperative antiadhesion barrier of the derivative of carbomethylcellulose and the developed phased complex of physiotherapeutic procedures from the early postoperative period are supplemented.

The efficiency of the developed scheme of complex rehabilitation of patients with tubal-peritoneal infertility, caused by inflammatory diseases of the appendages of the uterus for more effective rehabilitation and restoration of the generative function, was determined.

Clinical material for the study was the data of examination, treatment and data on the catamnesis of 96 patients with tubal-peritoneal infertility caused by inflammatory diseases of the uterine appendages and 30 gynecological and somatically healthy non-pregnant women of reproductive age taken for control.

Histological, immunohistochemical features of the influence of radiowave energy on uterine horn tissue in female Wistar rats and comparison with the effect of diathermic energy and methods of preventing the development of adhesive process after modeling of adhesions developing during surgery were studied. Clinical - anamnestic, clinico - laboratory mechanisms of adhesions in women who underwent inflammatory diseases of the uterine appendages were studied.

The results of this work allowed the use of the serum definition of IL-1, IL-6, TGF-β, and fibronectin in assessing and predicting the adhesion process; and also allowed to introduce into practice a new treatment regimen for patients with tuba of inflammatory genesis using a modern, more careful method of using radiowave energy with intraoperative introduction of the antiadhesion barrier of the carboxymethylcellulose derivative and the complex of physiotherapeutic procedures proposed by us for effective rehabilitation and regeneration of generative function in women.

Keywords: tubal-peritoneal infertility, adhesion process, inflammatory diseases of the uterus applications, IL-1b, IL-6, TGF-β, fіbronektin, laparoscopic surgery, radiowave energy, antiadhesion barrier, postoperative rehabilitation.
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Вступ

Актуальність теми. Важливою і соціально значимою проблемою в Україні є проблема безпліддя в шлюбі, від якого страждають більше 1 мільйона подружніх пар та впливає на рівень народжуваності та природний приріст населення. В структурі жіночого безпліддя, за даними різних авторів, основна роль належить трубно-перитонеальному безпліддю та коливається в межах від 20 % до 30 % пацієнток [16, 35, 114, 194] та за даними світових досліджень, трубно-перитонеальне безпліддя складає 30 – 75 % [29, 172, 239, 287, 301]. При цьому, як вважає більшість дослідників [7, 69, 114, 239], у структурі патології переважає трубний фактор (35-40 %), а перитонеальна форма безпліддя спостерігається в 9,2-34 % випадків. Безпліддя, яке обумовлено спайковим процесом в ділянці органів малого тазу при наявності рентгенологічно прохідних маткових труб, визначається як «перитонеальне» [101, 114, 2011, 187]. При первинному безплідді частота ураження маткових труб складає 29,5-70 %, при вторинному безплідді - 42-83 % [76, 195].
Основною причиною трубно-перитонеального безпліддя вважаються перенесені запальні захворювання органів малого тазу, зумовлені інфекціями, які передаються статевим шляхом, що призводять до повної або часткової непрохідності труб внаслідок незворотного пошкодження циліндричного епітелію маткових труб, облітерації стінок, інфільтрації, перегинів, обумовлених перитубарними та яєчниковими зрощеннями. Слід зазначити, що хронічні запальні захворювання додатків матки виникають в молодому віці, характеризуються тривалим, затяжним перебігом, призводять до стійкого больового синдрому, розладам менструального циклу, порушенням репродуктивного та сексуального життя. Крім цього, хронічні запальні захворювання додатків матки супроводжуються частими загостреннями та рецидивами, вираженими метаболічними розладами в тканинах, виснаженням компенсаторних можливостей організму, порушенням основних ланок імунітету та системи гомеостазу [16]. Після одноразового епізоду сальпінгіту непрохідність маткових труб виникає в 11 – 13 %, після дворазового - у 23 – 36 %, при трьох і більше загостреннях - у 54 – 75 % випадків [133, 157, 195]. У 43 % жінок, які перенесли запальні захворювання додатків матки відмічається повна непрохідність маткових труб, а в 49 % випадків – часткова [117, 157, 2017]. Зрощення, які виникають вже після первинного запального ураження маткових труб, порушують механізми захвату та транспорту яйцеклітини. Паралельно відмічається підвищення активності фібробластів на серозній оболонці труби. Найчастіше прохідність маткових труб порушується в ампулярному відділі, що пов'язано з особливостями кровонаповнення, а також з переваженням війчастого епітелію, що нестійкий до уражуючих факторів, особливо інфекційної природи. Спайка малого таза - це диференційована динамічна клітинна васкуляризована структура. Природа очеревини і її адаптаційні можливості узгоджуються з її роллю тканини, здатної захищати внутрішні органи. У той же час, розвиток активного запального процесу за участю клітин і прозапальних медіаторів може переходити в стадію тканинного ремоделювання, формування позатканинного колагену, тобто початкових ознак спайок. Наявність запальної реакції на очеревині супроводжується глибокими проліферативними змінами, закріплення яких підсилює глибину поразок, розвиток патології, хронізації та порушення життєво важливих органів. Виникнення порочного кола і каскаду взаємно підтримуючих змін у підсумку приводить до спайкової хвороби та інвалідизації хворих.

Проблема лікування хворих, які страждають на безпліддя трубно-перитонеального ґенезу не втрачає своєї актуальності, незважаючи на широкий арсенал медикаментозних засобів та істотний прогрес у застосуванні ендоскопічних методик адгезіолізису і відновлення прохідності маткових труб.

В останній час при лікуванні трубно-перитонеального безпліддя основним і найпоширеним методом є лапароскопічний метод, який дозволяє досягнути настання вагітності – тільки у 25 – 30 % оперованих жінок [29, 76, 114, 123]. Такі результати відновлення генеративної функції в теперішній час не можуть влаштовувати своєю результативністю як наукових, так і практичних спеціалістів. Численні дослідження останніх років, спрямовані на створення препаратів, які використовуються з метою профілактики спайкової хвороби вказують на необхідність застосування бар’єрних засобів. Однак відсутність достатньої кількості статистично значимих досліджень вказують на актуальність проблеми діагностики, оперативного лікування і профілактики спайкової хвороби малого тазу. Відбірний підхід до застосування найбільш ефективних препаратів, які мають антиадгезивні властивості, в оперативній гінекології необхідний для досягнення позитивних результатів профілактики повторного спайкоутворення і підвищення фертильності пацієнток.

Таким чином, огляд даних літератури свідчить про необхідність подальшого вивчення механізмів утворення перитонеальних спайок. Лабораторні можливості дозволяють досліджувати біологічні процеси на рівні паракринної взаємодії цитокінів, факторів росту, хемокінів, протеаз і т.і., що приводять до зміни запальної відповіді організму, ремоделюванню тканин і зміні стану ангіогенного балансу як ключового механізму загоєння ран, як у нормі, так і у стадії утворення фіброзу. Розробка нового комплексу заходів і застосування комбінованого способу профілактики спайок малого тазу, коли особлива увага звернена на антиангіогенну складову, буде сприяти розробці нових технологій в інтересах хворих і підвищенню ефективності профілактики. В звʼязку з вищевикладеним, можливими резервами підвищення ефективності хірургічного лікування трубно-перитонеального безпліддя можуть стати інтраопераційні заходи, спрямовані на мінімалізацію впливу на тканини маткових труб з використанням радіохвильової енергії та профілактику спайкоутворення з використанням протиспайкового гелю похідного карбометилцелюлози. Важливим і необхідним являється розробка комплексу реабілітаційної терапії у післяопераційному періоді.

Все вищенаведене свідчить про актуальність обраного наукового завдання.
Зв`язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дана робота повʼязана з науково – дослідною роботою кафедри акушерства і гінекології №2 ХМАПО: „Оптимізація методик діагностики, ендоскопічної допомоги та реабілітації пацієнток з захворюваннями додатків матки” (№ державної реєстрації 0112U000974) і автор є виконавцем відповідного фрагменту теми. 
Мета дослідження: підвищення ефективності лапароскопічного лікування і реабілітації трубно-перитонеального безпліддя у пацієнток з перенесеними запальними захворюваннями додатків матки шляхом розробки та обґрунтування комплексної поетапної програми, яка включає оптимізацію лапароскопічного лікування, інтраопераційну профілактику та ранню післяопераційну реабілітацію в експерименті і клініці.

Для досягнення поставленої мети дослідження були поставлені такі задачі:

1. Визначити в експерименті вплив радіохвильової енергії та загальноприйнятої діатермічної енергії на формування спайкового процесу.

2. Визначити в експерименті вплив протиспайкового бар'єру похідного карбометилцелюлози на профілактику формування спайкового процесу у порівнянні з загальноприйнятою методикою профілактики.

3. Вивчити залежність показників IL-1, IL-6, ТФР-β, фібронектину в сироватці крові для оцінки та прогнозування спайкового процесу у жінок з трубно-перитонеаль​ним безпліддям, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки та вивчити діагностичну інформативність методів гістеросальпінгографії та хромосальпінгографії.
4. Розробити спосіб лапароскопічного лікування пацієнток з трубно-перитонеальним безпліддям запального ґенезу з використанням радіохвильової енергії, протиспайкового барʼєру похідного карбометилцелюлози та визначення його ефективності в порівнянні з загальноприйнятою методикою лікування.

5. Визначити оптимальний спосіб післяопераційної реабілітації пацієнток з трубно-перитонеальним безпліддям, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки та визначення його ефективності в порівнянні з загальноприйнятою методикою лікування.

Об'єкт дослідження: безпліддя, зумовлене запальними захворюваннями додатків матки залежно від ступеню спайкового процесу, способів їх профілактики у післяопераційному періоді.

Предмет дослідження: клініко – анамнестичні та імунологічні дослідження, спайковий процес та патологія маткових труб, ефективність методів лікування у хворих з безпліддям, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки.

Методи дослідження: експериментальні, клінічні, інструментальні, мікробіологічні, гормональні, імунологічні, гістоморфологічні, іммуногістохімічні, ультразвукові, статистичні, катамнез оперованих хворих.

Наукова новизна дослідження. Розширені наукові дані в експериментальному дослідженні про вплив радіохвильової енергії різної потужності та протиспайкового бар'єру похідного карбометилцелюлози на формування спайкового процесу самок після моделювання у них спайкового процесу в порівнянні з загальноприйнятими методами електрохірургічного впливу та післяопераційної реабілітації.

Уточнені наукові дані про ефективність застосування радіохвильової енергії в поєднанні з інтраопераційним введенням протиспайкового бар'єру похідного карбометилцелюлози із застосуванням загальноприйнятих методів лікування та профілактики післяопераційного спайкоутворення у жінок з трубно-перитонеальним безпліддям, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки.

Розширені наукові дані про ефективність застосування методики лікування пацієнток з трубно-перитонеальним безпліддям, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки із використанням радіохвильової енергії, з проведенням профілактики післяопераційного спайкоутворення, шляхом застосування інтраопераційно протиспайкового бар'єру похідного карбометилцелюлози та розробленого поетапного комплексу фізіотерапевтичних процедур з раннього післяопераційного періоду.

Визначена ефективність розробленої схеми комплексної реабілітації пацієнток з трубно-перитонеальним безпліддям, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки для більш ефективної реабілітації і відновлення генеративної функції.

Практичне значення отриманих результатів. Розроблено та впроваджено в практику спосіб оцінки та прогнозування спайкового процесу у жінок з безпліддям, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки. Це полягає у використанні визначення в сироватці крові показників IL-1b, IL-6, ТФР-β, фібронектину. 

Запропоновано спосіб оперативного лікування хворих з трубно-перитонеальним безпліддям запального ґенезу, який полягає у застосуванні радіохвильової енергії з інтраопераційним введенням протиспайкового бар'єру похідного карбометилцелюлози. 

Розроблено і запропоновано новий спосіб поетапного комплексу лікування жінок з безпліддям, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, який включає застосування радіохвильової енергії з інтраопераційним введенням протиспайкового бар'єру похідного карбометилцелюлози, фізіотерапевтичних процедур для ефективної реабілітації і відновлення генеративної функції у жінок. (Патент України на корисну модель №62661 від 12.09.2011р.)

Результати дослідження впроваджені в практичну діяльність КЗОЗ «Харківського міського клінічного пологового будинку №2 ім.М.Х.Гельферіха». Матеріали дисертаційної роботи використовуються в навчальному процесі на кафедрі акушерства та гінекології №2 Харківської медичної академії післядипломної освіти, кафедрі патологічної анатомії Харківської медичної академії післядипломної освіти.

Особистий внесок здобувача. Автором самостійно виконано планування і проведення всіх досліджень. Спільно з науковим керівником обрано тему, визначено мету, задачі. Автором самостійно проведений патентний пошук з розробленої теми, проаналізована наукова література з проблеми діагностики та лікування трубно-перитонеального безпліддя, зумовленого запальними захворюваннями додатків матки. Дисертантом особисто проведена експериментальна частина, протиспайкова терапія у жінок з безпліддям, обумовленим запальними захворюваннями додатків матки після реконструктивно-пластичних лапароскопічних операцій. Самостійно виконано клінічний аналіз перебігу раннього та віддаленого післяопераційного періоду у обстежених жінок після реконструктивно-пластичних лапароскопічних операцій. Самостійно проведено забір і підготовку біологічного матеріалу. Всі лабораторні та функціональні методи дослідження виконані безпосередньо автором, або за його участю. Самостійно проведено набір і обробку фактичного матеріалу, виконана статистична обробка одержаних результатів, сформульовано основні наукові положення та висновки. Наукові роботи підготовлено до друку спільно з науковим керівником та самостійно. Наукові результати, які виносяться на захист, отримані дисертантом особисто. У спільно надрукованих працях авторові належить значна частина ідей фактичного матеріалу. Автором розроблені та впроваджені практичні рекомендації щодо відновлення репродуктивної функції у жінок із безпліддям, обумовленим запальними захворюваннями додатків матки після реконструктивно-пластичних лапароскопічних операцій, забезпечено їх впровадження в клінічну практику.

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації й результати наукових досліджень повідомлені й обговорені: на науково – практичній конференції з міжнародною участю, присвяченої 150 – річчю курорту «Березівські мінеральні води» та 50 – річчю кафедри психотерапії ХМАПО (Харків, 2012); на конференції з міжнародною участю «Актуальные вопросы акушерства и гинекологии» (Харків, 2013); на XXVII международном конгрессе с курсом эндоскопии «Новые технологии в диагностике и лечении гинекологических заболеваний» (Москва, 2014); на XV Всероссийском научном форуме «Мать и дитя» (Москва, 2014), Всеукраїнська науково-практична конференція «Актуальні питання сучасного акушерства». (Тернопіль 2015 р.)

Публікації. Основні положення дисертаційної роботи повністю викладені в 12 наукових працях, серед них 5 – у фахових наукових виданнях України (3 – у виданнях, включених до міжнародних наукометричних баз), 5 тез доповідей на конференціях, 1 патент на корисну модель. 

Обсяг і структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 212 сторінках друкованого тексту та складається із вступу, огляду літератури, розділу, присвяченого матеріалам і методам та результатам експериментальних досліджень, розділу матеріалів та методів власних досліджень, розділу результатів лікування та реабілітації жінок з трубно-перитонеальним безпліддям, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, висновків, практичних рекомендацій. Список використаних джерел включає 313 найменувань, з них 197 кирилицею і 116 латиною (34 сторінки). Дисертація ілюстрована 66 таблицями та 35 рисунками.
розділ 1
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1 Епідеміологія, етіологія, патогенез трубно-перитонеального безпліддя, зумовленого запальними захворюваннями додатків матки

Безпліддя є однією з найважливіших та складних медико-соціальних проблем, яка привертає увагу вчених та практичних лікарів усього світу. Провідне місце в структурі безплідного шлюбу посідає трубно-перитонеальне безпліддя (ТПБ). Частота ТПБ коливається від 35 до 60 % серед подружніх пар, які звертаються з приводу лікування безпліддя [71, 75, 106, 118, 187].

Відомо, що 35–40 % становить саме трубний фактор, а перитонеальна форма безпліддя спостерігається в 9–34 % випадків [99, 113, 163, 258]. «Перитонеальним» визначається безпліддя, яке обумовлено спайковим процесом в ділянці органів малого тазу при наявності рентгенологічно прохідних маткових труб [188, 189].

Більшість досліджень присвячена вивченню післяопераційних спайок [188, 189], а також спайок, асоційованих з ендометріозом [206, 207]. Однак, у літературі практично відсутні наукові дослідження, які пов'язані з вивченням трубно-перитонеальних спайок запального ґенезу. У МКХ-10 вони представлені у рубриці N73.6, як спайки, що виникають внаслідок запальних захворювань органів малого тазу. При цьому проблемою являються не тільки клінічні прояви спайкового процесу (безпліддя, хронічний тазовий біль та ін.), але й рецидив спайкового процесу після лапароскопічного адгезіолізісу, а також неможливість його прогнозування [290].

Актуальність проблеми ТПБ обумовлена і тим, що подолати його вдається в 10–15 % випадків [75, 77, 113], незважаючи на широкий арсенал медикаментозних засобів та істотний прогрес у застосуванні ендоскопічних методик адгезіолізису і відновленні прохідності маткових труб. Ефективність лікування ТПБ значно нижча, ніж ендокринного, і становить у середньому 20–25 % [106]. За даними інших авторів, частота настання вагітності після реконструктивно-пластичних операцій, виконаних навіть лапароскопічним доступом, не перевищує 21–28 % [160, 164]. За даними закордонної і вітчизняної літератури, при проведенні контрольної лапароскопії післяопераційні спайки виявляються в 25–55 % спостережень, а частота їх утворення залежить від характеру оперативного втручання, операційного доступу, наявності раніше перенесених оперативних втручань, методу профілактики повторного утворення спайок [78, 100, 99, 82, 199, 274, 241].

Етіологічні причини спайкоутворення різноманітні. У зв'язку з цим доцільно говорити про поліетіологічність утворення спайок. Правильна і адекватна діагностика, лікування та профілактика спайкового процесу в малому тазі неможливі без знання патогенетично обумовлених місцевих змін і закономірностей перебігу патологічних процесів [283].

В рамках класичних уявлень пусковим моментом утворення спайок очеревини є пошкодження її інфекційним, механічним, термічним, хімічним та ін.факторами [101, 281].
Загально відомо, що одним з важливих чинників утворення спайок є інфекція, яка проникає в черевну порожнину різними шляхами: під час операції, в разі її пошкодження, статевим, гематогенним або лімфогенним шляхом. Як правило, збудниками запальних захворювань органів малого таза, крім інфекцій, що передаються статевим шляхом, є стафілококи в асоціації з іншими мікробами і грибковою флорою. Деякі автори відзначають дедалі більше значення анаеробної інфекції, актиноміцетів, мікрококків, мікоплазм, пневмококів і умовно-патогенної мікрофлори. Сьогодні майже в усіх країнах світу спостерігається тенденція до збільшення кількості вірусних захворювань жіночих статевих органів, відводиться також значна роль хламідійній інфекції в етіології ТПБ [96, 103, 310].

На думку Е. Н. Ісламова (2015) основними факторами ризику зараження ІПСШ є: ранній вік початку статевого життя (13–15 років — майже 50 %, 16 років — 40 %), наявність трьох і більше статевих партнерів — 30 %, відмова від використання бар'єрних засобів контрацепції — 48 %, відсутність відповідального відношення до репродуктивного здоров'я, в тому числі ігнорування дослідження на ІПСШ — 90 % підлітків ніколи не проходили обстеження. Крім того, низький рівень обізнаності підлітків в питаннях фізіологічних особливостей жіночого/чоловічого організму, а опитування більше 57 % дівчаток свідчать про дефіцит знань о методах контрацепції та гігієни статевого життя. Крім того, за даними досліджень, майже у 50 % дівчаток цієї групи перша вагітність є небажаною та закінчується абортом [124].
Висхідна генітальна інфекція — основна причина інфертильності, а також ектопічної вагітності та невиношування вагітності внаслідок запальних захворювань додатків матки й можливості їх рецидиву. Як правило, інфертильність даної групи пацієнток обумовлена формуванням саме трубно-перитонеальних спайок (ТПС). При цьому само по собі оперативне лікування також є чинником, який індукує спайковий процес, тому для ведення таких хворих необхідна розробка особливих його підходів [2, 8, 20].
Більшість авторів вважають, що основною причиною виникнення ТПБ є запальний процес, який виникає внаслідок запальних захворювань органів малого таза (ЗЗОМТ), внутрішньоматкових маніпуляцій, у тому числі штучних абортів, перенесених раніше оперативних втручань на органах малого таза і черевної порожнини [106, 189, 200, 207, 220, 244, 299].

Запальні захворювання органів малого тазу (ЗЗОМТ) найбільш часто обумовлюють безпліддя (40 %), невиношування вагітності (45 %), синдром хронічного тазового болю (24 %), ектопічну вагітність (3 %), створюючи тим самим головні медичні, соціальні та економічні проблеми у всьому світі. Несвоєчасне і/або неадекватне лікування ЗЗОМТ приводить до хронізації процесу і є основною причиною виникнення склеротичних та дистрофічних змін органів малого тазу, порушення їх функції, формування спайок [81].

Загальновідомо, що в залежності від виду збудника результат запального процесу супроводжується більшою чи меншою частотою і поширеністю спайкового процесу. Численними дослідженнями також доведено, що макрохірургічні оперативні втручання викликають виражений спайковий процес частіше, ніж мікрохірургічні втручання [8, 9, 24, 78, 123, 127, 140].

За даними експертів Об'єднаної організації націй, група ЗЗОМТ відноситься до п’яти топ-категорій захворювань, які найчастіше змушують звертатися за медичною допомогою. У країнах Європи розповсюдженість ЗЗОМТ складає 10–20 випадків на 1 тис. жінок репродуктивного віку, а також реєструється висока частота ускладнень і хронізації інфекційно-запальних захворювань статевих органів [24].
Щороку в Україні частота ЗЗОМТ становить близько 1 % жінок віком від 15 до 39 років і 2 % — у жінок віком 15–24 років [9], а за даними З. М. Дубосарської, пацієнтки з ЗЗОМТ складають 60–65 % серед амбулаторних і до 30 % серед стаціонарних гінекологічних хворих [47].

Значним чинником розповсюдження запальних захворювань органів малого тазу, який порушує всі природні захисні протиінфекційні бар'єри у жінок визнається аборт. Збільшує частоту та ризик тривалого плину запальних захворювань також нераціональне призначення антибактеріальних препаратів. Слід відмітити, що роль внутрішньоматкових контрацептивів у розповсюдженні трубної інфекції також достатньо велика. Наукові дослідження відмічали підвищений зріст запальних процесів органів малого тазу у жінок, які використовували внутрішньоматкові контрацептиви [6, 8, 24, 76, 96, 136, 139].

Виділяють декілька основних шляхів інфікування додатків матки. Найбільш часто інфікування відбувається інтраканалікулярним шляхом (через канал шийки матки по поверхні ендометрія на маткові труби і яєчники). Описано три потенційні механізми інфікування додатків матки висхідним шляхом. Перший з них позв’язаний зі сперматозоїдами, які виступають у якості транспортного засобу для більшості бактерій і вірусів, а також допомагають долати слизову оболонку. Відомо, що сперматозоїди мають найбільшу спорідненість до кишкової палички. Другий механізм пов'язаний із трихомонадами. Наявність джгутиків дозволяє їм спокійно проникати в маткові труби і у черевну порожнину. Третій механізм полягає в пасивному переносі бактерій з нижніх статевих шляхів у верхні шляхом скорочувальної діяльності матки і/або зміни тиску в її порожнині, яке пов’язано з рухом діафрагми при подиху. Однак це питання дотепер залишається спірним. Можливо альтернативне поширення інфекції через систему реґіонарних або магістральних судин або по лімфатичних шляхах, а також при безпосередньому контакті запально змінених органів черевної порожнини із додатками матки. У подібних випадках внутрішні статеві органі втягуються в процес вторинно [2, 6, 188, 194, 197, 224, 234].
Характер запального процесу залежить, насамперед, від вірулентності мікроорганізмів і від стану імунної системи макроорганізму. При сприятливому плині процесу запальний ексудат має серозний характер. При тяжкому плині захворювання, зниженні запальних і місцевих факторів імунітету макроорганізму і високої вірулентності мікроорганізмів процес носить гнійний характер [2, 6, 169].

Запальне ураження маткових труб проявляється не тільки у вигляді оклюзії. Менш глибокі порушення можуть і не супроводжуватися закриттям просвіту труб, однак при цьому в них відмічаються розлади узгоджених механізмів ціліарної, секреторної та м’язової діяльності, в результаті чого порушується просування сперматозоїда, захват яйцеклітини та її транспорт після запліднення в матку [89]. С. М. Белобородов (2001 р.) вважає, що при деяких формах трубного безпліддя може зберігатися прохідність маткової труби для контрастної речовини при МСГ або при хромосальпінгоскопії під час лапароскопії, але в дійсності на тлі запального процесу, рубцевих змін може існувати дефект епітелію, порушення ціліарного транспорту і не анатомічна, а функціональна непрохідність, коли затримка просування яйцеклітини по матковій трубі буде приводити до переривання вагітності ще до імплантації [17].

Порівняльний аналіз морфологічної структури показав, що в разі запальних захворювань додатків матки збільшується питома вага сполучної і зменшується обсяг м'язової тканини, а також кількість інтрамуральних судин і функціонально активних елементів мікроциркулярного русла в стінці маткової труби [29].

Як свідчать результати досліджень та аналіз літератури, присвяченої вивченню мікробних агентів, які спричиняють ЗЗОМТ, на даний час найбільш часто виявляють полімікробні асоціації умовно-патогенних та патогенних аеробних і анаеробних мікроорганізмів, у тому числі інфекції, що передаються статевим шляхом (ІПСШ). Саме за наявності ІПСШ (Chlamidia trachomatis, N.gonorrhoeae, урогенітальні мікоплазми та ін.) у 60–85 % випадків розвивається незворотне пошкодження циліндричного епітелію маткових труб [106, 122]. За даними Б. Н. Медведева (2010), у пацієнток із ТПБ виявлено, що мікроорганізми, які передаються статевим шляхом виділяються із цервікального каналу в 76,4 % (найбільш часто мікст-інфекція – поєднання хламідій — 50 % і уреаплазми — 46 %), з ендометрія у 47 % пацієнток (також домінують хламідії — 50 % і уреаплазма — 36 %), з яєчників виділяють у 36 % (ВПГ 1,2 типу — 53 %, ЦМВ — 30 %, хламідії лише в 13 %), в перитонеальній рідині у 28 % оперованих жінок (хламідії — 60 %, ЦМВ — 40 %, ВПГ 1,2 типу — 20 %), при цьому наявність мікроорганізмів в перитонеальній рідині у всіх випадках супроводжувалась виділенням патогенної мікрофлори ще з будь-якої локалізації (цервікальний канал, ендометрій або яєчники). Таким чином у пацієнток з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями органів малого тазу інфікований як нижній, так і верхній відділи репродуктивної системи [96].
Класична клінічна картина ЗЗОМТ, що включає біль, гарячку, набряк, при інфекціях нижнього відділу статевих шляхів, спостерігається лише в 50 % випадків. Сучасною особливістю плину запальних захворювань додатків матки є їх «стертий» характер, з наступним розвитком тяжкого деформуючого процесу в маткових трубах та ТПБ [197].

Навіть після однократного епізоду сальпінгоофориту обструкція маткових труб виявляється у 11–13 % хворих, дворазового — у 23–36 %, триразового — у 54–74 % [117]. У 43 % жінок, які перенесли запальні захворювання додатків матки, відмічається повна непрохідність маткових труб, а в 49 % випадків — часткова [27].

Незалежно від збудника, при первинному гострому інфікуванні маткових труб пошкоджується, головним чином, слизова оболонка. Зрощення, які виникають після первинного ураження маткових труб, зазвичай мають вид тонких достатньо пухких мембран, тим не менш вже на цьому етапі порушуються механізми захвату та транспорту яйцеклітини. Після рецидивів хронічного сальпінгоофориту виникають значно більш щільні спайки, які деформують трубу та грубо порушують її функції. Паралельно відмічається підвищення активності фібробластів на серозній оболонці труби та часто розвивається перитубарний спайковий процес. Частіше всього прохідність маткових труб в результаті інфекційного процесу порушується в ампулярних, рідше – в інтерстиціальних та дуже рідко — в істмічному відділах. Даний феномен пов’язаний з особливостями кровопостачання ампулярних відділів маткових труб по типу венозних лакун та артеріовенозних анастомозів, а також з домінуванням війчастого епітелію, що є чутливим до ушкоджуючих факторів, особливо інфекційної природи. Ці анатомо-фізіологічні особливості і зумовлюють переважне ураження ампулярних відділів маткових труб незалежно від виду інфекції та шляхів її попадання в трубу [6, 188, 189, 224].
Ініціація процесу утворення спайок може відбуватися за рахунок травми очеревини, причиною якої можуть бути: механічне або термічне пошкодження, інфекція, реакція на чужорідні тіла, хімічний вплив, ішемія та ін. [170]. Спайкова хвороба органів малого тазу - універсальний захисно-пристосуваль​ний механізм, спрямований на відмежування патологічного процесу в черевній порожнині, реваскуляризацію і регенерацію пошкоджених тканин. Травма очеревини в результаті хірургічного втручання є найбільш частою причиною формування спайкової хвороби черевної порожнини. За даними різних авторів частота спайок після абдомінальних операцій складає від 55 до 97 % [2, 14, 19, 127, 157, 239, 241]. Оперативні втручання на органах малого тазу займають значне місце в структурі операцій, які виконують у черевній порожнині. За даними експериментальних і клінічних спостережень, спайковий процес у малому тазі, після перенесених раніше операцій, розвивається в 60–100 % випадків [14, 183]. Ургентні оперативні втручання, пов'язані із внутрішньочеревною кровотечею (порушена позаматкова вагітність, апоплексія, розриви кіст яєчників) вимагають адекватної санації черевної порожнини із часто виникаючою необхідністю дренування малого тазу. Ці обставини призводять до збільшення тривалості операції, використанню допоміжних засобів (марлеві тампони, відсмоктувач), ревізії верхніх відділів черевної порожнини з метою досягнення максимального видалення крові. Усе це зумовлює збільшення площі ушкодження очеревини, у результаті чого виражений спайковий процес виникає не тільки в малому тазі, а й у віддалених від зони операції ділянках черевної порожнини [157].

Впровадження лапароскопічної хірургії давало надію на те, що утворення спайок після застосування цього найменш травматичного виду оперативного втручання може бути зведене до мінімуму. За даними Operative Laparoscopy Study Grouр, утворення нових спайок після оперативної лапароскопії відбувається тільки в 12 % випадків у порівнянні з 50–93 % після лапаротомних операцій [247]. Однак за останніми повідомленнями, навіть застосування мініінвазивних лапароскопічних технологій, хоч і зменшують частоту спайкоутворення, не дозволяє повністю уникнути формування спайок, ймовірність утворення яких збільшується з розширенням обсягу адгезіолізісу при оперативній лапароскопії [8, 238].

Роз'єднання перитонеальних спайок приводить до повторного їх утворення як в місцях попереднього адгезіолізісу, так і в місцях, де вони до цього були відсутні (спайки de novo), навіть після лапароскопічного втручання [252].

До тепер залишається дискутабельним питання спайкоутворення не у всіх жінок при однакових умовах впливу агресивних факторів на очеревину. Так, дані експерименту (Женчевський Р.А., 1984) свідчать про аутоімунне пошкодження очеревини і сенсибілізацію організму антигеном, що попадають ззовні [86]. Очеревина втрачає свої фібрінолітичні властивості, що і стає причиною індивідуальної підвищеної схильності до спайкоутворення. Тривалий запальний процес приводить до глибоких дистрофічних і обмінних змін, порушення рівноваги ферментативних систем, що брали участь у фібринолізі [75].

Дослідження останніх десятиліть дозволили виявити зв'язок особливостей підвищеної схильності до розвитку спайок у черевній порожнині [163, 215] з генетично детермінованим ферментом N-ацетилтрансфераза, який визначає фібріллогенез сполучної тканини.
Під впливом суми етіологічних факторів відбувається пошкодження очеревинного покриву і розвиток гуморальних і клітинних порушень, що відображено на рис.1.1.
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Рисунок 1.1. Ушкодження очеревини [281]

Багато дослідників відводять судинному компоненту спайкоутворення особливу роль. Так, широко відома ішемічна гіпотеза адгезіогенезу. З реваскуляризацією ішемізованої ділянки очеревини парез кишечника розглядається у вітчизняній і світовій літературі в якості одного з факторів, що сприяють розвитку спайкової хвороби черевної порожнини (СХЧП). Залишається дискутабельним питання: чому у більшості хворих з травмою очеревини не відбувається гідролітичного розщеплення фібрину і заміни пошкодженої серози мезотеліаціатами. Найбільш поширеною є точка зору вчених, які вважають, що під впливом етіологічних факторів, в місцях пошкодження очеревини знижується активність тканинного активатора плазміногену, відбувається гальмування фібринолізу і створюються умови для безперешкодної трансформації пухкої фібринової мережі в сполучнотканинні зрощення. Існує безліч літературних даних, що описують морфогенез спайок черевної порожнини. Підсумовуючи їх, можна розділити процес спайкоутворення на етапи, які послідовно переходять один в другий [81].

Етапи формування спайок.
Перший етап – запалення порушених тканин (48 годин) [81]. Вивільнення вазоактивних і хемотоксичних речовин приводить до дистрофії і некрозу тканин у вогнищі запалення, накопиченню продуктів розпаду, підвищенню проникності судин мікроциркуляторного русла і ексудація. Серозно-геморагічний ексудат, коагуляція білкових компонентів з переходом фібриногену у фібрин сприяють тому, що через 3 години травмована серозна поверхня злипається з навколишніми тканинами [19]. Далі відбувається її відмежування від вільної черевної порожнини макрофагами і лімфоцитами. Це стимулює розмноження фібробластів і активацію ангіогенезу. І, нарешті, збереження природньої фібринолітичної активності мезотелію забезпечує лізис протягом 24-72 годин [64, 97, 171, 243].

Другий етап – спайкова регенерація - формування спайок з новоутвореними судинами [81]. Згідно з дослідженнями закордонних вчених, проведених ще в 1973 р. А. Т. Raftery, ознаки завершення регенерації очеревини виявлялися вже на 5 добу післяопераційної травми. Повне відновлення дефектів очеревини спостерігається на 13 добу післяопераційного періоду [42, 115, 134, 152].

В літературі останніх десятиліть висвітлена роль імунних чинників в розростанні сполучної тканини, що і зумовлює спайковий процес. В цьому аспекті в імунному ґенезі утворення спайок велику роль відіграє ТФР – β, який є основним із профібротичних цитокінів. Він являється продуктом розпаду при посттравматичному запаленні. Він інгібує активність колагенази, локального фібринолізу і росту мезотеліальних клітин, тим самим стимулюючи проліферацію і синтез колагену і фібробластів [218, 247, 285]. В дослідженнях Chegini N. (2008) підвищення концентрації ТФР-β корелювало зі збільшенням числа спайок і в клініці у людини, і в експериментальних умовах на тваринах. ТФР-β є потужним індуктором фіброза при заживленні ран очеревини. В перитонеальних спайках він активується плазміном, виробляється макрофагами та клітинами мезотелію, стимулює утворення фібробластами колагена і фібронектина [216, 218]. Таким чином, ТФР-β може диференційовано регулювати tPA, РАІ та матриксні металопротеінази на рівні транскрипції і може збільшувати утворення позаклітинного матріксу, що має значний вплив на результати перитонеального загоювання і спайкоутворення [193]. Джерелами ТФР-β є переважно моноцити і макрофаги, фібробласти, ендотеліоцити, нейтрофіли, еозинофіли, гладкі клітини, гладком'язові клітини. Дія ТФР-β на клітину залежить від її типу, стану диференціації і присутності інших цитокінів. Є дані, що свідчать про наявність у ТФР-β як прозапальних, так і протизапальних функцій. ТФР-β сприяє регресу запалення і відновленню тканин. ТФР-β проявляє свої протизапальні властивості за допомогою інгібування синтезу прозапальних цітокінів, таких як ІЛ-1. За даними літератури [8, 20, 29, 35, 47, 188, 214, 218], локальний або системний надмірний вміст цього фактора росту асоціюється з недорозрішеним запаленням. Тривала хронічна гіперпродукція ТФР-β веде до гіперплазії гладком'язових клітин, прогресуванню ремоделювання васкулярного русла, що проявляється процесом неоангіогенезу. Розвиток фіброзу пов'язаний з надлишковим утворенням сполучної тканини в результаті посилення продукції колагену і порушення деградації білків позаклітинного матрикса. ТФР-β збільшує зміст коллагена за рахунок прямого впливу на міофібробласти, сприяючи процесу фіброзування [35, 188, 214, 218].

В умовах дисрегенерації відбувається сполучно – тканинна організація фібринозних зрощень у результаті взаємодії між клітинами імунної системи, сполучної тканини й елементами мікроциркуляторного русла з утворенням щільних фібринозних спайок [214, 218].
У цей час ряд авторів вважають, що у спайкоутворенні беруть участь прозапальні цитокіни ІЛ-1, ІЛ-6 та їх показники корелюють зі зростанням кількості та важкості спайок [189, 214, 218]. У пацієнток з запальними гінекологічними захворюваннями спостерігається значне збільшення вмісту їх в маткових трубах і у перитонеальній рідині й підвищена продукція цих цитокінів перитонеальними макрофагами, що не можна розцінити тільки як патологічне явище, тому що запальна реакція є обов'язковим компонентом репарації очеревини [188]. ІЛ-1 многофункціональний цитокін з широким спектром дії та відіграє ключову роль в розвитку і регуляції неспецифічного захисту і специфічного імунітету. При підвищенні рівня ІЛ-1 в крові відбувається активація ендотеліальних клітин з підвищенням експресії на них адгезивних молекул, активація нейтрофілів, підвищений синтез гостро фазних білків і компонентів комплементу, синтез колагенів і колагеназ, активація фібробластів [193].

 На відміну від ІЛ-1 про роль ІЛ-6 у процесі спайкоутворення існують суперечливі дані. Y .Cheong та співавт. (2008) вважають, що ІЛ-6 проявляє себе як прозапальний цитокін (також як і ІЛ-1), індукує синтез білків гострої фази, тому може бути віднесений до цитокінів запалення [217]. Інша думка, що ІЛ-6 діє як протизапальний фактор на стадії завершення запального процесу [40]. А за даними A. Rapkin та співавт. (2000), його концентрація не пов’язана з наявністю й вагою перитонеальних спайок [278]. ІЛ-6 секретується багатьма клітинами, в тому числі моноцитами/макрофагами, лімфоцитами, гранулоцитами і ендотеліальними клітинами, а також клітинами мезотелія очеревини, здатний підсилювати міграцію і проліферацію ендотеліальних клітин. Цей цитокін характеризується двуфазністю дії — вираженою прозапальною активністю на ранніх стадіях розвитку патологічного процесу або проявляє протизапальні властивості при більш тривалому плину захворювання. Аналогічно реакції ІЛ-1 вміст ІЛ-6 збільшується локально після травми [193].

На сьогодні невідомо, причиною або наслідком спайкового процесу є підвищення прозапальних інтерлейкінів, в тому числі в сироватці крові [14, 95, 96, 116, 152].

Наявність подібних суперечностей вказує на те, що механізм припинення запальної реакції, здатної викликати утворення спайок, є до кінця невивченим [108, 200, 286].

Третій етап — формування спайок зі слабкою судинною мережею, здатною ще до часткового розсмоктування. І, нарешті, останній етап - через 7 місяців і пізніше, коли живлення спайок настільки рясне за рахунок власної судинної мережі, що розсмоктування їх щільної рубцевої тканини стає неможливим.

В останні роки з'явилися нечисленні свідчення, що стосуються клітинно – опосередкованих реакцій нейтрофілів з макрофагами, що обумовлює їх бактерицидну і детоксикаційну функцію [143, 200, 212, 267, 268].

Основну роль в зростанні і інволюції спайкової тканини в стромально-паренхіматозній взаємодії відіграють фібробласти, які виконують ефекторну і регуляторну функції [143, 206]. За допомогою фіброкінов фібробласти створюють стимулюючий або інгібуючий вплив на інші клітини, особливо на макрофаги. Фіброкіни включають в себе: колонієстимулюючий фактор, фактор росту макрофагів, фактор пригнічення міграції макрофагів, чинники, які впливають на диференціювання імунних клітин, ІЛ-1, ІЛ-6 [212, 217].

Під впливом різних запальних, інфекційних та інших захворювань, а також оперативних втручань відбувається порушення рівноваги між фібринолітичною і згортаючою системами на різних рівнях, в рані випадає фібрин, осідають фібробласти, формуються колагенові волокна, проростають судини і формується сполучна тканина. Однак при наявності деяких факторів відбувається надмірне випадання фібрину, утворення фібринозних зрощень між органами черевної порожнини. Через відсутність процесів лізису при цьому, утворюються фіброзні спайки [209, 234].

В цілому, в процесі загоєння чітко проявляється єдність запалення, регенерації та фіброзу, які по суті є нерозривними компонентами цілісної тканинної реакції на пошкодження. По-перше, це утворення колагену (сполучної тканини) фібробластами. При загоєнні фібробласти активуються макрофагами. Фібробласти проліферують і мігрують до місця пошкодження, зв'язуючись з фібрилярними структурами через фібронектин. Одночасно вони інтенсивно синтезують речовини позаклітинного матриксу, в тому числі колаген, який забезпечує ліквідацію тканинного дефекту. Таким чином, загоєння ран в черевній порожнині — це процес репарації пошкодженої тканини з відновленням її цілісності і міцності, в якому чітко простежується стадійність [95, 116, 199, 242, 297]. Фібронектин — це глюкопротеїд, який синтезується з різних клітин: моноцитів/макрофагів, фібробластів, ендотелію, гепатоцитів, нейтрофільних і еозинофільних лейкоцитів, мієлоцитів, гліальних клітин тощо. В сполучній тканині фібронектин адсорбується у вигляді фібрилярних полімерів і утворює разом з колагеном і глікозаміногліканами зовнішній опорний матрікс клітин. In situ роль фібронектину на різних етапах плину патологічного процесу (раньовий процес, процес спайкоутворення) далеко не однозначна. Так, якщо на ранніх етапах плину патологічного процесу він значно активує діяльність клітин фібропластичного ряду, що приводить до розвитку грануляційної тканини, то на відносно пізніх стадіях плину процесу спайкоутворення він сприяє «трансформації» рихлої сполучної тканини у фіброз з перетворенням у склероз [139].

На певній стадії спайкового процесу в черевній порожнині підключаються механізми пригнічення надмірного розростання сполучної тканини, що працюють за принципом саморегуляції. Це досягається зниженням синтезу колагену шляхом зміни співвідношення в клітинній системі фібробластів, їх руйнуванням і частковою резорбцією волокон фібробластами [6, 214].

Це перешкоджає формуванню грубих спайок. Таким чином, в спайковому процесі, на кожному етапі його розвитку спрацьовує принцип саморегуляції, в результаті початку дії послідовних механізмів загоєння досягається кінцева мета — формування грануляційної тканини і відновлення гомеостазу [84, 94, 99, 201, 206].
Таким чином, систематичний аналіз сучасних даних показав, що відповідна реакція очеревини на різні подразники становить основу патологічного процесу, що призводить до утворення спайок. Спайка малого таза — це диференційована динамічна клітинна васкуляризована структура. Природа очеревини і її адаптаційні можливості узгоджуються з її роллю тканини, здатної захищати внутрішні органи. У той же час, розвиток активного запального процесу за участю клітин і прозапальних медіаторів може переходити в стадію тканинного ремоделювання, формування впозатканинного колагену, тобто початкових ознак спайок. Наявність запальної реакції на очеревині супроводжується глибокими проліферативними змінами, закріплення яких підсилює глибину поразок, розвиток патології, хронізації та порушення життєво важливих органів. Виникнення порочного кола і каскаду взаємно підтримуючих змін у підсумку приводить до спайкової хвороби та інвалідизації хворих.

1.2 Діагностика спайкового процесу при трубно-перитонеальному безплідді, зумовленому запальними захворюваннями додатків матки

За останні десятиріччя спостерігається інтенсивний темп розвитку малоінвазивних технологій у клінічній медицині. Розширення показань до діагностичної лапароскопії при трубно-перитонеальному безплідді дало можливість виявлення так званих «схованих» причин безпліддя, завдяки чому адекватне лікування своєчасно виявленої патології збільшує шанс настання самостійної вагітності [29, 59, 168, 221, 279].
У зв’язку з високою поширеністю запальних захворювань органів малого тазу серед жінок репродуктивного віку виявлення інфекцій, які передаються статевим шляхом є обов’язковим і для цієї діагностики можуть бути використані: культуральний, бактеріологічний, молекулярно – біологічний, імунологічні методи [135, 136, 169].
Відносна доступність молекулярно-біологічних методів діагностики, зокрема метод полімеразної ланцюгової реакції, шляхом визначення фрагментів ДНК за допомогою ферменту полімерази і процесу ампліфікації, здатний в 85 % випадків ідентифікувати збудника. Дослідження закордонних авторів, довели пряму кореляційну залежність між кількісними даними титру антитіл і ступенем спайкового процесу в малому тазі, що свідчать про хронізацію запального процесу [172, 176, 254, 257].

Ультразвукова діагностика органів малого таза в теперішній час є самим доступним неінвазивним і безпечним методом дослідження органів малого тазу, який виконується незалежно від стану здоров’я пацієнтки. Згідно протоколу МОЗ України №417 від 15.07.2011 року ультразвукове дослідження є обовязковим дооопераційним методом діагностики ТПБ. Трансвагінальна ехоскопія з використанням датчика високої частоти дозволяє виконувати сканування шляхом безпосереднього зіткнення ехоперетворювача з досліджуваним органом. Верифікація вісцеро-парієтальних зрощень у черевній порожнині при ультразвуковому дослідженні, співвідношення рухливості придатків матки стосовно тіла матки за допомогою функціональних тестів дає можливість попередньо діагностувати спайковий процес у малому тазу. Ультразвукове сканування гіперехогенних, найчастіше лінійних, різних за формою утворень у малому тазі, між петлями товстого кишечника й органами малого тазу інформативне при збереженій овуляції [97].

При аналізі даних УЗД проводиться реєстрація наступних параметрів, з метою діагностики спайкового процесу у черевній порожнині:

локальне потовщення парієтальної очеревини з посиленням ехосигналу, а також гіперехогенні точкові включення («потовщення»);

відсутність руху яєчників при збільшенні тиску датчиком, розташування яєчника поряд або позаду матки, яке не змінюється під час пальпації («фіксація»);

· латеральне відхилення матки, яке не змінюється під час пальпації («відхилення»);

· наявність утворень із рідиною у малому тазу («рідинні утворення»), не пов'язаних із яєчником (гідросальпінкс, серозоцеле, параоваріальні кісти);

· наявність тонких лінійних гіперехогенних утворень, що тягнуться від матки або додатків до стінки малого тазу («лінійні утворення»).

Ознаки фіксуються тільки у тому випадку, якщо вони залишаються незмінними після проведення пальпації і зміни положення тіла пацінтки. При наявності І – ІІ ступеню розповсюдження спайкового процесу жоден критерій не може в повному обсязі прогнозувати наявність СП. Діагностична цінність ультразвукового методу на підставі оцінки ознаки «фіксація» за даними Гаспарова - 70-80% пацієнток. Наявність таких ультразвукових маркерів як «нечіткий контур», «фіксація» можна розцінювати як косвенні озники СП малого тазу та описувати як «відносні» критерії доопераційної діагностики [8, 20, 25, 43, 46]. Відсутність даних критеріїв при ультразвуковій оцінці СП в малому тазу може свідчити як про відсутність СП, так і про наявність його малих форм. Застосування відносних критеріїв ультразвукової діагностики дозволяє діагностувавти помірні та тяжкі форми спайкового процесу в малому тазу (чутливість – 75,8%, специфічність – 88,4%). Специфічність наявності рідинних утворень в малому тазу і не пов’язаних з яєчником, як ознака спайковго процесу ІІІ – ІV ступеню розповсюдження складає близько 96,2%. Саме цьому виявлення рідинних утворень (гідросальпінкс, серозоцеле) можна розцінювати як «абсолютні» критерії наявності СП малого тазу.

Максимальна інформативність УЗД досягається тільки при наявності рідини в малому тазу, тому для цього деякі автори пропонують введення фізіологічного розчину через заднє склепіння піхви під контролем УЗД [8, 20, 25, 43, 46].
Для визначення стану гемодинаміки органів малого тазу у жінок також при комплексному обстеженні використовують кольоровий та спектральний доплеровський режими. Обстеження включає в себе: візуалізацію та визначення ходу внутрішніх та позаорганних судин, оцінку швидкісних показників та кут незалежних індексів (індекс резистентності, індекс пульсативності). Ознаками перенесених хронічних захворювань додатків матки можуть бути наступними: розширення вен міометрію > 3 мм та параметрію > 5мм. При кольоровій допплерографії визначається високий показник периферичної резистентності маткових артерій: ІР складає 0,72±0,06 [25].

При інтенсивному впровадженні нових діагностичних методів обстеження жінок з безпліддям, метросальпінгографія (МСГ) залишається традиційно одним з обов’язкових методів дослідження для виявлення прохідності маткових труб, завдяки її надійності, доступності та економічної ефективності. Незважаючи на інвазивність методу, цінність його перевищує у багато разів можливі ускладнення даної маніпуляції. Завчасна санація вогнищ генітальної інфекції знижує ризик загострення запальних захворювань малого тазу, а своєчасне (на 7–11 день менструального циклу) виконання обстеження зменшує частоту хибнонегативних результатів. Детальний огляд розподілу водорозчинної контрастної речовини в порожнині матки, матковій трубі й за її межами дає можливість передопераційної оцінки спайкового процесу у малому тазу, тим самим заздалегідь прогнозувати обсяг оперативного втручання і необхідність застосування додаткових методів обстеження. Крім того даний метод достатньо інформативний у діагностиці аномалій розвитку матки, затримки статевого розвитку [44, 180, 185, 221, 279, 294]. За допомогою МСГ можна запідозрити відсутність дистальних трубних складок, наявність і ступінь трубної оклюзії, розміри гідросальпінксу. Одержані в останні часи результати рандомізованих досліджень [25, 43, 97, 164, 188, 194] вказують на досить високу частоту як хибнонегативних, так і хибнопозитивних результатів, що суттєво знижує цінність МСГ. Також можливі нерідкі технічні артефакти, але незважаючи на це, МСГ продовжує використовуватися як скринінговий тест в діагностиці трубно - перитонеального безпліддя.
Для діагностики прохідності маткових труб також використовується сучасний метод як гістероконтрастна або сольова інфузійна сонографія (HyCoSy) з використанням фізіологічного розчину хлориду натрію з бульбашками повітря або контрастних речовин. Перевагами даного методу є те, що може виконуватися в амбулаторних умовах за допомогою ультразвукового апарату і легше переноситься ніж МСГ, а також немає потреби в ренгенівському апараті. Але даний метод є менш чутливим і специфічним ніж МСГ, а також не дає змоги оцінити стан слизової оболонки маткової труби, а також диференціювати одно- або двобічну оклюзію [194]. До недоліків сонографічної методики діагностики прохідності МТ можна віднести можливий зворотний тік рідини, обмеженість візуалізації МТ через звивистість. Слід відзначити, що точність інтерпретації при цьому методі в певній мірі залежить від професійної оцінки спеціалістом. МСГ та гістеросонографія , як повідомляють більшість авторів [25, 43, 97, 106, 209, 211, 220] мають низьку інформативність у виявленні перитубарних спайок.

З розвитком магнітно-резонансної томографії сучасним аналогом метросальпінгографії стала мультиспиральна комп'ютерна гістеросальпінгографія [97, 211]. Перевагою даного методу є можливість обробки сканованих даних з моделюванням об’ємного зображення порожнини матки і маткових труб. Застосування даного методу для діагностики трубно-перитонеального безпліддя дозволяє з максимальною вірогідністю визначити локалізацію патологічного процесу. У рамках одного дослідження мається можливість оцінити топографо-анатомічний стан органів малого таза. Але на сьогодні відсутність сучасного обладнання у більшості клінічних закладів не дозволяє широко використовувати цю методику в практиці охорони здоров’я [211, 220].
Існуючі інші сучасні методи діагностики такі, як фертилоскопія через заднє склепіння піхви, через матку не можуть бути рекомендовані як рутинні дослідження тому, що для цього потрібне сучасне дороговарте обладнання, яке також відсутнє у більшості клінічних закладів [194].

Кімопертубація [194] дає можливість діагностувати як прохідність МТ, так і їх скоротливу активність, що є дуже важливим в функціональній оцінці МТ, але не визначає прохідність однієї або обох МТ.
На сьогодні лапароскопія (ЛС) є золотим стандартом саме у діагностиці трубно-перитонеального безпліддя. Діагностична інформативність ЛС у виявленні причини жіночого безпліддя надзвичайно висока та досягає 97,3 % [9, 20, 22, 106, 211, 237]. Лапароскопія дозволяє напряму візуалізувати органи малого тазу, оцінити прохідність маткових труб та ступінь поширення спайкового процесу. Завдяки відмінній візуалізації, мінімальній травматизації тканин, низькій частоті післяопераційних ускладнень, зниженню частоти спайкоутворення, сприятливому перебігу післяопераційного періоду, швидкому відновленню фізіологічних функцій організму в післяопераційний період та доброму косметичному ефекту, ЛС стала методом, без якого неможливі сучасна діагностика та лікування трубного безпліддя [194, 209, 211].

Однак можна стверджувати, що нормальне функціонування маткових труб залежить не тільки від анатомічної прохідності маткових труб, що виявляється під час ЛС, але й від стану ендосальпінксу, м'язової стінки, кровопостачання та іннервації маткових труб, стану імунної системи і індивідуальної здатності до спайкоутворення [30, 195, 211].
Отже, за вимогою до сучасних ендоскопічних технологій та нових діагностичних методів повинно бути забезпечення не тільки відновлення анатомічної прохідності, але й здійснення корекції інших патологічних змін органів малого тазу, в тому числі видалення кіст яєчників, роз’єднання спайок тощо.

1.3 Методи лікування трубно-перитонеального безпліддя, зумовле​ного запальними захворюваннями додатків матки

Основним методом хірургічного лікування при трубно-перитонеаль​ному безплідді в сучасній гінекології є розсічення спайок лапароскопічним доступом. Анатомічні особливості розташування органів малого тазу в черевній порожнині в умовах пневмоперитонеуму визначають оптимальну доступність до операційного поля. Реконструктивно-пластичні операції, впроваджені в гінекологічну практику в 1967 році, стали новим етапом лікування трубно-перитонеального безпліддя [130, 133, 168, 172, 178, 273, 311]. Сальпінгооваріолізіс у класичному розумінні, як першого етапу операційного втручання, є роз’єднання спайок між додатками матки і спаяних з ними органами з метою відновлення анатомо-топографічного положення статевих органів у малому тазі. У патологічний процес найчастіше залучені обидва додатки матки. Враховуючи основний шлях проникнення запального ексудату в черевну порожнину при запальних захворюваннях малого тазу, самим «зацікавленим» органом є маткова труба. Утворення перитубарних, найчастіше площинних, плівчастих, безсудинних спайок сприяє фіксації маткової труби, позбавляючи її основної функції. Крім того, анатомічна будова ампулярного відділу, вкрай чутливого до впливу інфекції, сприяє затримці запального ексудату в матковій трубі, приводячи до її облітерації [128, 175, 254, 257, 259].

Другим етапом є оцінка надійності відновленої прохідності маткової труби. Досить часто хірурги використовують інтраопераційну хромолапароскопію, зондування ампулярного відділу маткової труби. Однак, візуальна оцінка звільненого від спайок органа не завжди вказує на збереження його функціональної здатності. Облітерація ампулярного відділу маткової труби - заздалегідь погана прогностична ознака. Пластичні операції: сальпінгостомія, фімбріопластика найчастіше не приносять бажаного результату, тому що стінки маткової труби піддаються повторному злипанню. Тубооваріальні утворення, що супроводжуються вираженим спайковим процесом із залученням сусідніх порожнинних органів і сальника є результатом тривалого впливу агресивної інфекції, що приводить до незворотних змін маткової труби. Утворення грубих, щільних, інтимних зрощень, облітерація дугласового простору, запальна інфільтрація зацікавленого органу приводить до значного зниження рухливості додатків матки і високому ризику кровотечі і травми порожнинних органів. Малоінвазивні втручання лапароскопічним доступом в подібних випадках обмежуються діагностикою, а закінчуються, як правило, у випадку виникнення ускладнень лапаротомним доступом [65, 165].

Кількість позитивних результатів лапароскопічного способу відновлення репродуктивної функції при трубно-перитонеальному безплідді не перевищує 30 % [142, 160, 164]. Незважаючи на дотримання принципів малоінвазивної хірургії, частота утворення післяопераційних спайок залишається високою і визначає більшу актуальність цієї проблеми в реконструктивній гінекології. Лапароскопія, як і будь-який інвазивний метод, має певні недоліки. Накопичені дані за останнє десятиріччя вказують на пагубний вплив пневмоперитонеуму з використанням СО2. В умовах карбоксіперитонеуму створюються умови кисневого голодування мезотеліоцитів. Відповідною реакцією очеревини є скорочення мезотеліальних клітин з оголенням позаклітинного матриксу [249, 272]. З метою запобігання подібного ефекту рекомендується використання 3 % О2. Такий відсоток кисню дозволяє підтримувати внутрішньоклітинний тиск на рівні фізіологічного, близько 13 мм Hg [270].

Сучасні методики лапароскопічних операцій здійснюються із застосуванням різних енергій (електричної, лазерної, хвильової) і дозволяють проводити основні хірургічні прийоми по розтину тканин, а також здійснювати гемостаз пошкоджених поверхонь без застосування шовного матеріалу за допомогою коагуляції [77, 204, 242, 259].

Саме завдяки запровадженню в ендохірургічну практику сучасних видів хірургічних енергій стало багато в чому можливим виконання високоякісних реконструктивно-пластичних і органозберігаючих операцій [77, 111, 240].

Під терміном «хірургічні енергії» об’єднані всі види хірургічної дії на тканину з метою розтину, з’єднання, фіксації і гемостазу. За основним фізичним принципом дії на тканини хірургічні енергії умовно поділяють на наступні види: механічна, термічна і хвильова. Термічна енергія, у свою чергу, ділиться на високотемпературну (електрична, електромагнітна, інфрачервона, мікрохвильова і плазмова) і низькотемпературну (кріогенну) [77, 277, 288].

Дія лазерної енергії заснована на закипанні внутріклітинної рідини, яка при випарюванні взриває клітину. При цьому на тканину одночасно застосовується як ріжучий, так і коагулюючий ефекти. Розсічення проходить без контакту інструменту та тканини, що і дозволяє візуально контролювати глибину дії. Це робить лазер майже безпечним інструментом для пацієнта, але висока вартість апаратури, ризик для хірурга (наприклад опік сітківки) обмежує широту застосування лазерної енергії [39, 147, 148, 215].
Гармонічний (ультразвуковий) скальпель — хірургічна система, яка заснована на перетворенні електроенергії в ультразвукові коливання (55,5 кГц), яке призводить до гемостатичного розсічення. В гінекологічній практиці частіше застосовується режим «high power», який проводить дисекцію тканин, але негативною стороною є недостатність гемостатичного ефекту, особливо на васкуляризованих органах [78, 147, 148, 251].

Променева аргонова коагуляція (ПАК) є сучасним методом, що використовується з метою гемостазу і застосовується низькотемпературний інертний газ аргон для безконтактної доставки високочастотної енергії до тканин та забезпечує надійний гемостаз і мінімальну крововтрату в основному на паренхіматозних органах [67, 68].

У зв’язку з тим, що електрокоагуляція давно увійшла в хірургічну практику, в літературі досить повно висвітлені питання впливу даного виду хірургічної енергії на органи і тканини [2, 4, 5, 21, 37, 76, 77, 78, 204].
В останнє десятиліття починає використовуватися принципово нова медична технологія — радіохвильовая хірургія. Радіохвильова енергія – це сучасний метод розрізу і коагуляції м'яких тканин без їх руйнування [34, 36, 38, 39, 67, 69]. Ефект розрізу досягається за допомогою тепла, що виділяється при опорі, який тканини надають проникненню радіохвиль. Даний вид енергії концентрується на кінчику електроду, який в свою чергу не нагрівається, а сильно концентрована енергія підвищує утворення молекулярної енергії всередині кожної клітини, яка руйнує і фактично випаровує клітину [34, 36, 39, 125, 196, 238]. Радіохірургічний розріз проводиться без тиску на тканину, зводячи до мінімуму механічне і термічне пошкодження тканини, повністю виключається можливість електроопіку хворої. Коагуляція нервових закінчень у рані обумовлює знеболюючий ефект. Безперечною перевагою є безрубцеве загоєння рани, а також стерилізуючий ефект радіохвиль [34, 38, 72, 152, 182].
Поодинокі експериментальні роботи доводили надійний гемостаз, характер впливу радіохвильової енергії з динамікою морфологічних змін, відсутність або наявність мінімальних коагуляційних ділянок некрозу, що є оптимальною умовою для загоєння ран, але ці дослідження проводились в хірургії, дерматології, отоларингології, офтальмології, в гінекологічній практиці – для лікування захворювань шийки матки та зовнішніх статевих органів [36, 72, 196, 238]. В літературі знайдені деякі роботи, які вивчали порівняння радіохвильової, ультразвукової, електричної, лазерних енергій та вивчали вираженість фіброзу з оцінкою експересії трансформуючого фактору росту – β в динаміці посттравматичного репаративного процесу, та показали, що найменшу фіброзуючу дію на тканини здійснюють ультразвуковий скальпель та радіохвильовий ніж [145, 146, 147, 148]. Все це зумовлює перспективність використання даного виду енергії для лікування гінекологічних хворих. Але в літературі ми не знайшли даних на вплив цієї енергії при лапароскопічних реконструктивно-пластич​них операціях на маткових трубах у жінок з безпліддям, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, рекомендовану оптимальну потужність та ефективність профілактики спайкоутворення.
Не дивлячись на широке впровадження різних сучасних видів хірургічних енергій в лапароскопічній хірургії, не зовсім втішні кінцеві результати по відновленню фертильності при ТПБ спонукають на подальший пошук методів оптимізації ендоскопічних реконструктивно – пластичних операцій.

1.4 Методи профілактики трубно-перитонеального безпліддя, зумовленого запальними захворюваннями органів малого тазу

Профілактика трубно-перитонеального безпліддя, зумовленого запальними захворюваннями органів малого тазу передбачає поетапне проведення заходів, спрямованих на попередження післяопераційного спайкоутворення. Так, запобіжні заходи під час операції включають: мінімізація травматичності операції, ретельний гемостаз, застосування крапкової коагуляції, запобігання попадання сторонніх речовин у черевну порожнину, попередження ішемії тканин, застосування атравматичних голок і ареактивного шовного матеріалу значно знижують ризик розвитку післяопераційного спайкового процесу.

Другим етапом профілактики є введення лікарських препаратів і розчинів наприкінці операції. Цей етап, безсумнівно, є вкрай важливим і є запорукою позитивних результатів реконструктивно-пластичних операцій на органах малого тазу, підвищуючи фертильність пацієнток.

Велика кількість лікарських засобів, що відрізняються хімічними властивостями, механізмом дії, способом їх застосування й ефективністю було запропоновано для профілактики післяопераційних спайок. До всіх препаратів, які використовуються із цією метою пред’являється ряд вимог: повинні зменшувати запальний процес у зоні пошкодження, сприяти активації фібринолізу, інгібувати коагуляцію і проліферацію фібробластів, сприяти ферментативному інгібуванню лилоксидази, знижуючи активність N-ацетилтранс​ферази, захищати тканини від ушкодження при гіпоксії, забезпечувати механічний розподіл покритих фібрином поверхонь, сприяючи ковзанню. Застосування протизапальних антиоксидантних препаратів, антибіотиків, що вводяться шляхом інстиляції в черевну порожнину знижують запальні явища в зоні операції, але не впливають на основні механізми фібриногенезу і у більшості випадків сприяють формуванню спайок [90, 99, 273, 292].

Інтраопераційне введення рідинних бар’єрів використовується для створення ефекту гідрофлотації. Комбінація рідини з гепарином, антигістамінними препаратами, стероїдними гормонами підсилюють ефект протиспайкових бар’єрів. Так, антиадгезивний ефект стероїдних гормонів, заснований на пригніченні розвитку фібробластів, зниженні проникності судин, уповільненні розвитку грануляційної тканини. У той же час значним недоліком цих препаратів є блокада репаративних процесів очеревини [201]. Антикоагулянтні властивості гепарину впливають на процеси лізису й згортання в черевній порожнині. Однак застосування антикоагулянтів небезпечно високим ризиком розвитку післяопераційної кровотечі. Застосування таких розчинів як гемодез, поліглюкін і реополіглюкін знижує ризик виникнення утворення післяопераційних спайок. Дія цих препаратів заснована на здатності зв’язувати фібрин з утворенням на ушкодженій поверхні захисного шару. Основним недоліком методики створення штучного асциту пов'язана зі швидкою елімінацією лікувальних розчинів, що вимагають повторного введення, у зв’язку із чим не завжди вдається одержати бажаний результат.

З метою відновлення фібринолітичної активності очеревини з посиленням антиадгезивного ефекту, у якості протиспайкових засобів, довгий час застосовувалися такі ферментативні препарати як: активатор тканинного плазміногену [66, 93, 154, 243, 249], пентоксіфілін в поєднанні з тромбокіназою и L-аргініном [131, 273, 303], гіалуронідаза в поєднанні з пірогеналом [93, 99], і безпосередньо фібринолізин як компонент протиспайкової суміші [102]. Дія цих препаратів заснована на розчині фібрину, який «випадає» в черевній порожнині при операційній травмі очеревини.

Поки в жодному із клінічних досліджень не підтверджена ефективність фармакологічних препаратів у розв’язці даної проблеми [43]. Теоретично, це пов’язане з тим, що при системному введенні речовин досить складно одержати необхідну їхню концентрацію в потрібному місці (точніше, саме в області формування спайок) для досягнення максимально ефективного результату. Більше того, область хірургічного втручання, як правило, гірше кровопостачається за рахунок травми прилеглих судин, що також приводить до неможливості доставки ефективної кількості речовини [43].

До препаратів з доведеним протизапальним ефектом і антифібринолітичною активністю відносяться: нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП), антигістамінні препарати, агоністи Гнрг, прогестагени, блокатори кальцієвих каналів, антикоагулянти, антибіотики, коллагеназа [43]. Описана також ефективність імуноферментної терапії із застосуванням лонгідази після оперативних втручань на яєчниках і маткових трубах [43]. Усі вони мають антиангіогенний ефект, впливаючи або безпосередньо на медіатори ангіогенеза, або опосередковано, знижуючи виразність запалення і фібрінолітичну активність. Отже, усі препарати, які використовують для профілактики спайкового процесу в малому тазу, мають непрямі антиангіогенні властивостями, діючи на процеси фібринолізу або зменшуючи запалення.

Одним з основних методів запобігання утворення спайок є механічний розподіл пошкоджених поверхонь. Протягом останніх 20 років клініцистами проводяться дослідження із застосуванням й вивченням ефективності протиспайкових бар’єрних засобів, які діють завдяки ковзанню, механічному розподілу поверхонь і гідрофлотації. В оперативній гінекології в останні роки широке застосування для попередження утворення післяопераційних спайок отримали засоби, що діють за принципом бар’єра [93, 99, 100, 154, 243, 311].

Бар’єрами можуть бути полімерні розчини, мембрани, гідрогелі. Сучасний бар’єрний засіб повинний бути доступним, біосумістним і втримуватися в черевній порожнині протягом часу, необхідного для регенерації перитонеального дефекту. Такі бар’єрні мембрани як «Інтерсід», «Сепрафілм», мембрана Гора відповідають повністю цим вимогам. Але накладення мембран за умови лапароскопічного доступу поєднане з рядом технічних труднощів. Так, «Сепрафілм» — плівка виготовлена з модифікованої гіалуронової кислоти і карбоксиметилцеллюлози легко фрагментується при її нанесенні, що приводить до обмеження її використання під час лапароскопії. Головною умовою ефективного застосування плівки «Інтерсід» є ретельний гемостаз. Просочування кров’ю сітчастого матеріалу даного бар’єрного засобу сприяє росту фібробластів уздовж ниток тромбів крові з наступним відкладанням колагену і судинною проліферацією. Крім того, плівка може мігрувати після накладення. Застосування мембрани Гора приводить до значного зменшення утворення спайок на боці нанесення. Але фіксація швами на місці її накладення, які, у свою чергу можуть приводити до утворення спайок, необхідність видалення при повторному оперативному втручанні, значно знижує можливість використання даного препарату під час лапароскопії. Деякі автори вказують на те що, ця гідрофільна мембрана легко приліпає до перчаток, інструментів та іншої тканини, легко ломається, тому її застосування у гінекологічній практиці виправдане при виконанні лапаротомних операцій [133, 134, 170, 200, 213].
Протягом багатьох років дослідники відчувають ряд труднощів у створенні універсального препарату для запобігання спайок, пов’язані з тим, що зв’язувальна речовина, маючи маленьку молекулярну масу все-таки має адгезивні властивості [93, 154, 99, 100, 243, 311].

У наш час широко використовуються гелеподібні, біологічно інертні бар’єрні засоби, що розсмоктуються. В ідеалі, бар’єрний засіб, крім безпеки і ефективності, повинен відповідати наступним вимогам: не викликати запалення, аутоімунну реакцію, зберігатися в черевній порожнині протягом критичної фази ремезотелізації, утримуватися на місці без швів, залишатися активним у присутності крові, не порушувати загоєння і провокувати інфекцію і бути повністю біодеградуємим. Крім того, важливим є вартість препарату, яка повинна бути меншою, ніж витрати на лікування наслідків утворення спайок [109].

1.5 Реабілітація у післяопераційному періоді

Відновлення природної фертильності у жінок з ТПБ навіть за умов ретельного виконання реконструктивно-пластичних операцій на маткових трубах з використанням лапароскопії, залежить від реабілітаційної терапії в післяопераційному періоді, яка направлена на запобігання утворення спайок та реоклюзії маткових труб, а також на відновлення функції труб [68, 83, 89, 156].
А у ранньому післяопераційному періоді, після лапароскопічної операції із приводу ТПБ, лікування повинне вирішувати кілька завдань, які полягають в аналгетичній, протизапальній дії, інтенсифікації процесів мікроциркуляції, профілактиці розвитку спайкового процесу в області малого тазу, збереженні прохідності і відновленні функціональної активності маткових труб, прискоренні процесу реабілітації, антистресорному ефекті, зниженні емоційної напруги [126, 157].
На даний час для ранньої реабілітації жінок, які перенесли реконструктивні операції на маткових трубах застосовуються різні методи, серед яких найбільш поширений полягає в утворенні гідроперитонеуму з лікарськими речовинами, комбінуванні фізіотерапевтичних методів [13], але до недоліків способу утворення гідроперитонеуму слід віднести невисоку протиспайкову активність та відсутність впливу на утворення спайкового процесу в просвіті маткової труби [7, 127, 202].
За даними літератури базовим принципом реабілітаційної терапії, яка б допомагала уникати утворення спайок та реоклюзії маткових труб вважається двоетапна реабілітація після лапароскопічної корекції. Перший етап проводився не раніше 14 днів після операції, а другий - перші 1 – 6 місяців, який включав різні преформовані фактори: лазер-, магніто-, діадінамотерапію тощо. При цьому за віддаленими результатами вагітність наступала тільки у 30 % жінок [60, 120].
на сьогодні розширюється арсенал методів електротерапії. І поряд з методами, що добре зарекомендували себе (синусоїдально модульовані хвилі, інтерференцтерапія), успішно впроваджують у практику відновного лікування багатьох захворювань різні модифікації електротерапії, ультразвукової терапії. Цікавим і перспективним представляється застосування в ранньому післяопераційному періоді після реконструктивно-пластичних операцій на маткових трубах електротерапії в комбінації з ультразвуковою терапією, з біологічним зворотним зв’язком, який поєднує в собі принципи фізіотерапії. Відомі дослідження застосування такої методики у відновному лікуванні хворих, що перенесли реконструктивно-пластичні операції на маткових трубах, вказують на можливість досягнення аналгетичного, протизапального, трофікостимулюючого, імуномоделюючого, антистресорного ефектів з покращенням мікроциркуляції і прискоренням процесу реабілітації при ряді захворювань. Лікарський електрофорез відомий своїми багаточисленними властивостями [13, 28, 126]. Різні лікарські речовини, які вводяться методом електрофорезу мають рефлекторні, гуморальні і місцеві дії, які розвиваються на тлі багатогранного впливу електрофорезу. Використання електрофорезу, починаючи з раннього післяопераційного періоду, модифікує динаміку структурних змін судин та нервових елементів матки та додатків матки, знижує вираженість гемодинамічних порушень, сприяє відновленню судинної стінки, активізує процеси репарації нервового апарату, стимулює зріст фолікулів, знижує загибель генеративних елементів в яєчниках. Саме фонові зрушення, які викликаються електричним током визначають переваги методу по зрівнянню з фармакотерапевтичними. Використання електрофорезу на реабілітаційному етапі комплексного лікування жінок з ТПБ сприяє аналгетичному, протизапальному, профілактиці утворення спайок [21, 126, 137, 149].

Для відновлення функціональної скоротливості маткових труб у жінок із трубно-перитонеальною формою безпліддя запального ґенезу можливо також застосування електростимуляції маткових труб імпульсним струмом низької частоти, що нормалізує скоротливу активність МТ, поліпшує гемодинаміку органів малого тазу в оперованій ділянці, відновлює рецепцію і попереджає прогресування СП в малому тазу [126, 137, 149, 156].

Але слід вважати не зовсім достатнім висвітлення в наведених даних літератури впливу комплексного використання цих методів: ультразвук з гідрокортизоном, лікарського елекстрофорезу з лідазою, електростимуляції маткових труб в реабілітації інфертильності у жінок, які перенесли запальні захворювання додатків матки.
В останній час все більше набувають приоритет методи санаторно - курортного лікування з використанням природних факторів, кліматолікування, грязелікування [126, 149]. Продовжуються пошуки по використанню медичного озону, плазмоферезу, лазеротерапії для профілактики рецидиву СП у жінок з ТПБ [13, 28, 126]. Отже, раціональне поєднання фізіотерапевтичних, медикаментозних та санаторно – курортних методів терапії складають головну частину реабілітації пацієнток з ТПБ.
Таким чином, не зовсім втішні результати відновлення генеративної функції при ТПБ, не дивлячись на широкий арсенал новітніх методів лікування, профілактики спайкоутворення та реабілітації у післяопераційний період, викладених в огляді літератури, вимагає розробки новітніх, обгрунтованих методів, які б впливали одночасно на провідні ланки патогенезу і підвищували ефективність в терапії, в інтра-, післяопераційному та реабілітаційному періоді.

розділ 2
Об’єкт, методи Та Результати експериментальних
досліджень

2.1 Об’єкт та методи експериментальних досліджень

Для моделювання спайкового процесу, що розвивається при застосуванні радіохвильової та діатермічної енергій та вивченню ступеню його профілактики за допомогою загальноприйнятого методу та застосування протиспайкового бар'єру похідного карбометилцелюлози нами проведені експериментальні дослідження на щурах лінії Вістар.

Оперативні втручання проводились в умовах операційної віварію ІПКіК НАН (завідувач віварієм – Л.А.Боцунова) з дотриманням правил асептики та антисептики під адекватним знеболенням.
Експериментальні дослідження проводили відповідно Загальним етичним принципам експериментів на тваринах (Україна, 2001), котрі узгоджуються з положеннями Європейської конвенції про захист хребетних тварин, що використовуються для експериментальної та іншої наукової мети (Страсбург, 1985).

При виконанні експерименту дотримувалися основних вітчизняних і світових норм відповідно до національних «Загальних етичних принципів експериментів на тваринах» (Україна, 2001), а також з дотриманням основних положень «Правила проведення робіт з використанням експериментальних тварин» Наказ № 755 від 12.08.1977, GLP (1981), Конвенції Ради Європи про охорону хребетних тварин і наказу МОЗ України №281 від 01.11.2000 р. та «Загальні етичні принципи експериментів на тваринах» [139].

Метою наших експериментальних досліджень було вивчення ступеню впливу діатермічної (300 – 400 Гц) і радіохвильової (3,5 МГц) енергій на тканини та методи профілактики розвитку спайкового процесу після моделювання спайок, що розвиваються при оперативному лікуванні на 7 добу у самок щурів лінії Вістар із використанням протиспайкового бар’єру похідного карбометилцелюлози та порівняння з загальноприйнятою методикою профілактики. При цьому на органно-тканинному рівні вивчали глибину розрізу, ступінь термічного ураження, вираженість коагуляції, а також інтенсивність запалення і характер регенеративного процесу.

Об’єктом експериментальних досліджень були 50 статевозрілих самок щурів лінії Вістар у віці 3 місяці масою 160-200 г. Всі тварини були розділені на 3-и групи:

1-а група (контрольна) 10 здорових самок щурів лінії Вістар, яким проведено «хибне» оперативне лікування;

2-а група 20 самок щурів лінії Вістар розділена на дві підгрупи:

підгрупа 2а – 12 самок щурів, яким було проведене оперативне лікування із застосуванням при розтині маткових рогів радіохвильової енергії апаратом „Надія - 2” (120 РХ), потужністю 15; 25;40 Вт – по 4 самки щурів;

підгрупа 2б – 8 самок щурів, яким було проведено оперативне лікування із застосуванням при розтині маткових рогів діатермічної енергії потужністю 40 Вт електрохірургічним апаратом „Азимут”;

3-я група – 20 самок щурів лінії Вістар розділена на 2-і підгрупи:

підгрупа 3а –10 самок, яким був модельований спайковий процес шляхом введення в черевну порожнину 2 мг тальку та проведена профілактика спайкового процесу із застосуванням протиспайкового бар’єру похідного карбометилцелюлози;

підгрупа 3б – 10 самок, яким був модельований спайковий процес шляхом введення в черевну порожнину 2 мг тальку та проведена профілактика спайкового процесу із застосуванням загальноприйнятої методики профілактики (в черевну порожнину введено 1 мл 0,9% розчину хлориду натрію).
Оперативне втручання проводили відповідно до принципів безпеки в електрохірургії [2, 3].

Тривалість операції складала не більше 8-10 хвилин. При виконанні лапаротомії ми прагнули максимально наблизити експеримент до виконуваних в клініці ендоскопічних операцій, а саме: мінілапаротомного розрізу з мінімальною крововтратою і травматизацією, запобігання висушування тканин та впливу шовного матеріалу.

Оперативне втручання самок щурів контрольної групи, яким проведено «хибне» оперативне лікування, проводили в асептичних умовах під масочним наркозом парами ефіру, що має знеболюючий та снодійний ефекти. Тварин фіксували в положенні на спині. Операційне поле виголювали, шкіру тварин обробляли спиртом і 5% йодною настойкою. Виконували серединну мінілапаротомію (довжина розрізу не перевищувала 10-12 мм). Маткові роги і яєчники виводили в рану з наступним їх поверненням в черевну порожнину, а потім операційну рану зашивали вікріловою ниткою (рис. 2.1).
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Рисунок 2.1 - «Хибне» оперування самки щура лінії Вістар
Для вивчення спайкоутворюючого ефекту та ступеня впливу на тканини маткових рогів при застосуванні радіохвильової енергії та порівняння її з діатермічною енергією, нами проведено експериментальне дослідження на самках щурів лінії Вістар, що склали 2-у групу і були розділені на 2-і підгрупи: 2а та 2б.

У підгрупі 2а самок щурів проводили розріз маткового рогу радіохвильовою енергією. Для цього використовували високочастотний електрохірур​гічний апарат ЕХВА – 350М/120Б «Надія - 2» (120 РХ) (м. Київ, заводський номер: 10311). Вплив на маткові роги проводили в режимі «різання» потужністю 15, 25, 40 Вт з використанням голчастого електроду. Час експозиції - 1 секунда (рис. 2.2, 2.3).
[image: image3.jpg]



Рисунок 2.2 - Вплив радіохвильової енергії на маткові роги самки щура лінії Вістар
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Рисунок 2.3 - Вплив радіохвильової енергії на маткові роги самки щура лінії Вістар

Для проведення коагуляції у підгрупі 2б самок щурів діатермічною енергією на маткові роги використовували електрохірургічний високочастотний апарат ЕХВЧ – 300 - 02 "Азимут" (м. СПб). Вплив на маткові роги проводили в режимі «різання» потужністю 40 Вт з використанням голчастого електроду діаметром 1 мм. Час експозиції - 1 секунда (рис. 2.4).
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Рисунок 2.4 - Вплив діатермічної енергії на маткові роги самки щура лінії Вістар апаратом «АЗИМУТ»

Для вивчення протиспайкового ефекту протиспайкового бар'єру похідного карбометилцелюлози була створена експериментальна модель спайкового процесу у самок щурів лінії Вістар за нижче викладеною методикою.
Методика моделювання спайкового процесу. Оперативне втручання проводили в асептичних умовах під масочним наркозом парами ефіру.

Для моделювання спайкового процесу, що відповідав би йому у хворих після оперативного лікування, 20 щурам лінії Вістар у черевну порожнину засипалося 2 мг тальку (рис. 2.5).
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Рисунок 2.5 - Засипання тальку у черевну порожнину самки щура лінії Вістар

Для порівняння ступеню впливу різних методів післяопераційної профілактики спайок у черевній порожнині, експериментальних щурів 3-ої групи було розділено на 2-і підгрупи: 3а та 3б.

У підгрупі 3а проводилась профілактика спайкового процесу методом зрощування черевної порожнини протиспайковим бар’єром похідним карбометилцелюлози (рис. 2.6).
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Рисунок 2.6. Застосування протиспайкового бар'єру похідного карбометилцелюлози у черевну порожнину самки щура лінії Вістар

У підгрупі 3б проводилась профілактика спайкового процесу методом зрошування черевної порожнини 1,0 мл 0,9% розчину хлориду натрію.

Інтраопераційно всім самкам щурів вводилось 20 мг гентаміцину сульфату та проводилося ушивання очеревини безперервним вікріловим швом (рис. 2.7).
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Рисунок 2.7 - Ушивання черевної порожнини
На 7 добу після операції наступало повне загоєння рани. Випадки загибелі лабораторних тварин під час виконання оперативних втручань та у післяопераційному періоді були відсутні.

Далі на 7 добу після операції з експерименту виведено всіх тварин шляхом декапітації під ефірним наркозом. Після розтину черевної порожнини проводився опис макроскопічної картини маткових рогів і навколишніх тканин. Потім самі маткові роги, навколишні тканини, наявні спайки вилучалися із черевної порожнини. Проводилася фіксація матеріалу у 10% нейтральному формаліні, заливання – у парафін-воскову суміш.

Гістологічне дослідження зрізів тканин проводили на кафедрі патологічної анатомії ХМАПО (зав. каф. проф. Яковцова І.І.).

Об’єктом для морфологічного дослідження послужили фрагменти маткових труб з ознаками рубцювання. Для визначення ступеню термічного ураження й виразності коагуляції забиралися фрагменти маткової труби, що відстоять від місця впливу на 0,1 см. Інтенсивність запалення й характер регенераторного процесу визначали на ділянках, де наносився вплив і на відстані 0,1 см. Матеріал піддавали макроскопічному і мікроскопічному (8-10 шматочків) вивченню. Парафінові зрізи товщиною 10 - 15 мкм були пофарбовані гематоксилін - еозином, пікрофуксином по Ван-Гізон, а також були використані гістохімічні методи дослідження – визначення дезоксирибонуклеопротеїдів по Фельгену – Россенбеку (ДНП) (контроль – гідроліз із НCI), визначення рибонуклеопротеїдів (РНП) за допомогою реакції Браше (контроль із кристалічною рибонуклеазою).

Інтенсивність гістохімічних реакцій в умовних одиницях оптичної щільності враховувалася на стереометричних компʼютерних зображеннях мікрофотографій за допомогою програми «Adobe Photoshop CS6».
Імуногістохімічне дослідження. Підрахунок клітинних елементів проводився на напівтонких зрізах товщиною 3-5 мкм, пофарбованих гематоксиліном/еозином і по Ван-Гізон. Класичний морфометричний аналіз був проведений у відповідності зі складеними принципами кількісних морфологічних досліджень [1]. Варіаційно-статистична обробка проведена загальноприйнятими методами за допомогою програмного пакету EXCEL 2007 (Microsoft, USA).
2.2 Результати експериментальних досліджень
При гістологічному дослідженні маткових рогів тварин контрольної групи були виявлені нижченаведені закономірності. Зовні матковий ріг покритий тонкою серозною оболонкою, що полягає з одного шару мезотеліоїдних клітин, що лежать на тонкій сполучнотканинній базальній мембрані. Під серозною оболонкою є зовнішня частина м’язового шару маткового рогу, волокна якого розташовані радіально стосовно поперечного зрізу рогу (рис. 2.8).
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Рисунок 2.8 - Будова маткового рогу щура. Контрольна група.
Гематоксилін+еозин. х100.

Потім підлягає внутрішня частина м’язового шару, з поздовжнім розташуванням м’язових волокон. Далі до середини розташовано підслизовий шар, який у здорових тварин на більшому протязі практично нерозрізнений. На межі серозного й м’язового шарів, а також м’язового й підслизового шару в основному розташовуються кровоносні судини. По більшій частині в них добре помітні м’язова стінка й інтима, яка вистелена одним шаром сплощених ендотеліальних клітин. Внутрішнім шаром стінки маткового рогу є слизова оболонка. Будова слизової оболонки має подібність із будовою ендометрію – добре помітна цитогенна строма в якій розташовані залози ендометріального типу, однак їх кількість невелика. Покривний епітелій слизової оболонки має характер циліндричного, представлений переважно війчастими клітинами.

Для оцінки ступеню пошкоджуючого ефекту різних видів енергії на тканині було застосовано 4 імуногістохімічних маркерів: цитокератин PAN за допомогою якого оцінювалася збереженість епітеліальної вистілки маткових рогів; CD31, що демонструє збереженість ендотелію судин; гладкомʼязовий актин, призваний показати збереженість мʼязового шару; колаген IV для виявлення рубцевої тканини й визначення її якості.

Як покривний епітелій, так і епітелій залоз дає стійку позитивну реакцію із цитокератином PAN при використанні імуногістохімічних методів дослідження. Ендотелій кровоносних судин демонструє чітке фарбування при використанні імуногістохімічного маркера CD 31. Обидві частини м’язового шару стінки маткового рогу дають позитивну реакцію до SMA (гладкомʼязовий актин). Колаген IV виявляється місцями у вигляді невеликого розміру локусів у стінках кровоносних судин і в товщі м’язового шару (табл. 2.1).

Таблиця 2.1 - Ступінь виразності імуногістохімічних реакцій при впливі
різних видів енергій

	Маркер
	Контроль
	Енергія впливу

	
	
	Радіохвильова
	Діатермічна

	
	
	15 Вт
	25 Вт
	40 Вт
	40Вт

	SMA
	+++
	+++
	++
	+
	+

	CD 31
	++
	++
	++
	++
	+

	Цитокератин
	+++
	+++
	++
	+
	+/-

	Колаген IV
	+
	+
	++
	++
	+++


У групі дослідження де застосовувався радіохвильова енергія із потужністю 15 Вт у місцях впливу відзначалися явища стовщення серозної оболонки з розростанням у цій зоні сполучної тканини, з наявністю в її товщі запальній інфільтрації, що складається переважно з мононуклеарів (рис. 2.9 (2.2х40)).
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Рисунок 2.9 - Стовщена серозна оболонка, яка інфільтрована мононуклеарами після впливу радіохвильової енергії, потужністю 15 Вт. Гематоксилін+еозин. х400

При імуногістохімічному дослідженні був виявлений досить високий рівень експресії цитокератину PAN, який виявлявся як у покривному епітелії, так і в епітелії залоз. CD 31 виявлявся в ендотелії судин підслизового шару й серозної оболонки, де був розповсюджений рівномірно, як це відзначалося в групі з інтактними тваринами. Крім цього CD 31 давав позитивну реакцію у вигляді невеликих локусів у місцях стовщеної серозної оболонки (рис. 2.10 (2.2 сд 40)).

Колаген IV, як і в контрольній групі, у невеликій кількості виявлявся в товщі м’язового шару, і, крім того, досить великі вогнища його виявлялися в місці стовщеної серозної оболонки, в тому числі і в стінках кровоносних судин вказаних ділянок (рис. 2.11 (2.2 кол 40)).

[image: image11.jpg]



Рисунок 2.10 - Рівномірна експресія CD 31 в ендотелії судин після впливу радіохвильової енергії 15 Вт. ІГХ - CD 31. х400.
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Рисунок 2.11 - Розподіл колагену IV у стінках судин і м’язовому шарі після впливу радіохвильової енергії потужністю 15 Вт. ІГХ - колаген IV. х400.
У групі з використанням радіохвильової енергії із потужністю 25 Вт зміни деструктивного й репаративного характеру були декілька більш виражені, ніж в попередній групі дослідження. Серозна оболонка була значно стовщена, представлена переважно молодою грануляційною тканиною (рис. 2.12 (Snap 2.1х40)) із численними тонкостінними кровоносними судинами, з рясною лімфоплазмоцитарною запальною інфільтрацією.

[image: image13.jpg]



Рисунок 2.12 - Серозна оболонка представлена грануляційною тканиною після впливу радіохвильової енергії потужністю 25 Вт. Гематоксилін+еозин. х400.
Також до складу запального інфільтрату входили нечисленні сегментоядрові лейкоцити. Зустрічалися ділянки більш зрілої грануляційної тканини, з меншою кількістю судин, при цьому судини її мали більший калібр і товсті стінки (рис. 3.13 (2.1х40 2)).

Судини зрілої грануляційної тканини мали більш щільну ендотеліальну вистілку, що підтверджувалося ІГХ реакцією з антитілами до CD 31. Простір між судинами зайнятий сполучною тканиною, що підтверджується наявністю колагену IV, який виявлений ІГХ. Щільність запальної інфільтрації в зрілій грануляційній тканині нижче, чим у молодій.
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Рисунок 2.13 - Зріла грануляційна тканина стовщеної серозної оболонки після впливу радіохвильової енергії потужністю 25 Вт. Гематоксилін+еозин. х400.

У товщі м’язового шару зустрічалися поодинокі вогнища коагуляційного некрозу, причому це стосувалося як зовнішньої, так і внутрішньої частини м’язового шару (рис. 2.14 (2.1х10)).
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Рисунок 2.14 – Поодинокі вогнища коагуляційного некрозу в товщі м’язового шару після впливу радіохвильової енергії потужністю 25 Вт. Гематоксилін+еозин. х100.

ІГХ дослідження продемонструвало в цих ділянках вогнища, де SMA не виявлявся, що підтверджує наявність дезорганізації м’язового шару. Поля ураження були оточені або ділянками грануляційної тканини із чіткою демаркаційною лінією, що полягає із сегментоядрових лейкоцитів, або фіброзною тканиною. В останньому випадку запальна реакція була мінімальною. У слизовій оболонці були поодинокі дрібні вогнища коагуляційного некрозу, однак на більшому протязі слизова оболонка була збережена, що підтверджується даними ІГХ дослідження з виявлення цитокератину PAN.

У групі досліджень, де була застосована радіохвильова енергія потужністю 40 Вт зміни носили наступний характер: серозна оболонка маткової труби була значно рівномірно стовщена, складалася з молодої, добре васкуляризованої грануляційної тканини. Остання густо інфільтрована лімфоцитами, плазмоцитами з домішками сегментоядрових лейкоцитів. Глибше, в товщі стінки маткової труби спостерігалися наступні деякі зміни архітектоніки. Товщина стінки труби значно перевищувала таку в контрольній групі. Збільшення товщини пояснювалося наступними факторами: стовщенням серозної оболонки, наявністю вираженого набряку міжмʼязового шару, які «роз’єднують» зовнішню й внутрішню частину його, а також набряком підслизового шару (рис. 2.15 (2.3х10)).

Крім того, у серозній оболонці мав місце неповноцінний неоангіогенез, що підтверджується ІГХ реакціями із застосуванням CD 31. Гладкомʼязова тканина стінки труби мала виражені ознаки дистрофії, що демонструвалося зниженням інтенсивності фарбування при використанні ІГХ маркера SMA (рис. 2.16 (2.3 актин х40)).

У міжмʼязовому просторі ІГХ виявляється велика кількість колагену IV, який розташовується у вигляді впорядкованих ламінарних структур, що може свідчити про формування рубцевої тканини в цій зоні. Також колаген IV виявляється в стінках судин, що існували раніше, так і у новостворених і вогнища якого зустрічається в підслизовому шарі й, меншою мірою, у товщі слизової оболонки. Слизова по більшій частині зберігає покривний епітелій, однак залози не виявляються, що підтверджується реакцією із цитокератином. У товщі слизової виявляються ділянки коагуляційного некрозу, які гістотопографічно збігаються з виявленими локусами колагену IV (див. табл. 2.1).
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Рисунок 2.15 - Набряк стінки маткової труби після впливу радіохвильової енергії потужністю 40 Вт. Гематоксилін+еозин. х100.
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Рисунок 2.16 - Дистрофія мʼязового шару стінки маткової труби після впливу радіохвильової енергії потужністю 40 Вт. ІГХ - SMA. х400.

При використанні діатермічної енергії були відзначені наступні закономірності: у зоні, що відстоїть від зони впливу на 0,1 см спостерігалася карбонізація ділянок серозної оболонки. Під зазначеними ділянками відзначався некроз усієї товщі мʼяких тканин стінки труби. Відступаючи 0,2 – 0,3 см від зони впливу виявляються сліди прямого термічного ушкодження (карбонізація), зміни в стінці труби як і раніше заслуговують на увагу. З боку серозної оболонки спостерігається наявність гомогенної еозинофільної маси – фібрину, у товщі якого виявляються сегментоядерні лейкоцити, деяка кількість макрофагів. Чітко визначити гістотопографію серозної оболонки не представляється можливим через виражене порушення архітектоніки стінки (рис. 2.17 (3.2х10)).
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Рисунок 2.17 - Виражене порушення архітектоніки стінки маткової труби після впливу діатермічної енергії потужністю 40 Вт. Гематоксилін+еозин. х100.

У товщі м’язового шару стінки маткової труби також відзначається очагово-дифузійна запальна інфільтрація з домінуванням сегментоядерних лейкоцитів і макрофагів. Також відзначається дискомплексація м’язових волокон, виражений набряк (інтрамізію) з наявністю в ньому лейкоцитарних мікроагрегатів. Межі підслизового шару й слизової оболонки не визначаються через наявність множинних вогнищ коагуляційного некрозу, вираженого набряку тканин, наявності значних вогнищ рубцевої тканини. У слизовій оболонці не вдається визначити ні наявності епітеліальної поверхневої вистілки, ні епітелію залоз, що підтверджується даними ІГХ дослідження з використанням маркера до цитокератину – у всіх випадках є негативний результат реакції, що говорить про втрату функціонально активного епітелію в досліджуваній зоні.

Звертає на себе увагу стан кровоносних судин. Частина їх має нечіткі контури просвіту. Зустрічаються судини як зі стоншеною, так і з різко стовщеною стінкою. В стовщеній стінці ІГХ дослідженням визначається наявність колагену IV. Крім того, у частини кровоносних судин є ознаки ендоваскулітів – запальна інфільтрація, що складається із сегментоядерних лейкоцитів. ІГХ визначення CD 31 демонструє зниження інтенсивності фарбування (рис. 2.18 - (3.2 сд х10)) у порівнянні з даними попередніх груп.
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Рисунок 2.18 - Відсутність ендотеліальної вистілки кровоносних судин.Діатермічна енергія потужністю 40 Вт. ІГХ - CD31. х100.

Також за допомогою ІГХ (виявлення SMA) наочно демонструються зміни, що торкнулися м’язового шару стінки маткової труби (рис. 3.18 (3.2 актин х10)). Зовнішня частина м’язового шару значно стоншена, міжмʼязовий простір розширений за рахунок набряку, добре васкуляризований, деякі судини цієї зони мають власну м’язову стінку. Внутрішня частина м’язового шару демонструє дискомплексацію м’язових волокон, що також пояснюється вираженим набряком тканин.

Колаген IV виявляється у великій кількості в міжмʼязовому просторі, у стінках кровоносних судин, а також у товщі слизової оболонки. Його поява відображає хід репаративних процесів у вогнищах коагуляційного некрозу.

Гістологічна будова спайок, виявлених у тварин даної групи, заслуговує на окрему увагу. На серозній оболонці виявляється велика кількість еозинофільного фібрину, густо інфільтрованого сегментоядровими лейкоцитами. Кількість молодої грануляційної тканини невелика, судини її мають примітивний вигляд, найчастіше позбавлені ендотеліальної вистілки. По суті, гістологічна картина спайок відповідає фібринозно-гнійному перитоніту.

Таким чином, використання діатермічної енергії веде до більш вираженої пошкоджуючої дії на тканини. Про це свідчить більш широка зона ураження, наявність ділянок карбонізації тканин, наявність вогнищ флегмонозного запалення стінки маткової труби. Крім того, можна відзначити пряму вражаючу дію на ендотелій кровоносних судин, що здатне привести до гемодінамічних порушень і, як наслідок, до збільшення деструктивних процесів. Також при використанні даного методу впливу, у порівнянні з радіохвильовим, відзначається уповільнення репаративних процесів. Даний висновок підтверджується уповільненим дозріванням сполучної тканини в стінці маткової труби й у спайках. Частково це можна пояснити порушеним неоангіогенезом, і, як наслідок, зниженням резорбції вогнищ деструкції й запалення, порушенням утворення й дозрівання грануляційної тканини.

Для оцінки буферних здатностей протиспайкового гелю, похідного карбометилцелюлози, у якості засобу, що перешкоджає спайкоутворенню, було проведено гістохімічне типування клітин сполучної тканини з підрахунком їх кількості в 1 мм2 тканини спайок. Також це частково дозволило провести якісну характеристику сполучної тканини спайок, шляхом оцінки ступеню її зрілості.

У складі сполучної тканини є клітинні елементи у вигляді зрілих фібробластів зірчастої, іноді веретеноподібної форми з добре помітними відростками. Клітини великих розмірів зі світлими овальними ядрами з характерною сіточкою хроматину, які містять 1-2 ядерця й слабкою базофільною цитоплазмою. Зустрічається невелика кількість малоспеціалізованих незрілих фібробластів з невеликим овальним ядром, маленьким ядерцем і базофільною цитоплазмою.

Гістохімічні дослідження виявляють у ядрах зрілих фібробластів виражене інтенсивне червоне фарбування при реакції на ДНП. У цитоплазмі цих фібробластів, переважно навколо ядра, є піронінофілія, з високою інтенсивністю реакції на РНП.

Незрілі фібробласти відрізняються трохи спрощеною структурою, чіткими клітинними границями, більш базофільною цитоплазмою. Форма кліток частіше округла або овальна. Ядра незрілих фібробластів більш слабко насичені хроматином, слабкіше пофарбовані при реакції на ДНП у червоний колір, чому ядра зрілих фібробластів, цитоплазма визначає інтенсивну піронінофілію, що свідчить про гарний синтез РНП.

Фіброцитів небагато, але вони розташовуються дифузно по всій площі сполучної тканини. Ці клітини мають чітке витягнуте ядро веретеноподібної форми й нечіткі клітинні границі. Обмін нуклеопротеїдів у цих клітинах значно нижче, чим у фібробластах.

При внутрішньочеревному введенні тальку й фізіологічного розчину були виявлені наступні морфологічні особливості спайок, що утворювалися. В основній масі випадків зрощення являють собою пухку структуру, по будові схожу на молоду грануляційну тканину. У товщі її визначалися більш грубі тяжисті сполучнотканинні структури, серед яких превалювали колагенові фібрили IV типу. Клітинний склад спайкового комплексу представлений фібробластами, фіброцитами, макрофагами, одиничними нейтрофілами й лімфоцитами. У складі кліток фібропластичного ряду відзначалося стійке домінування зрілих фібробластів (табл. 2.2).
Таблиця 2.2 - Вміст клітин фібропластичного ряду у спайках при
використанні різних буферних середовищ

	Тип впливу
	Клітини сполучної тканини

	
	незрілі
фібробласти
	зрілі
фібробласти
	фіброцити

	Тальк + 0,9% розчин натрію хлориду
	148±5,8
	227±9,0
	97±7,4

	Тальк + гель, похідний карбометилцелюлози
	96±2,5
	75±3,8
	51±3,9


Більш виражена запальна інфільтрація відзначалася в поверхневих відділах спайок (рис. 2.19 (4.1х40)).
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Рисунок 2.19 - Виражена запальна інфільтрація в поверхневих відділах спайок. Тальк + 0,9% розчин натрію хлориду. Гематоксилін+еозин. х400.

У багатьох препаратах виявлені гігантські клітини сторонніх тіл. У структурі рубцевої тканини визначалися явища прогресуючого неоангіогенезу, при цьому деякі судини, що виникли в результаті редукції неокапілярів мали морфологічні ознаки дозрілих - чітко сформовану стінку з наявністю колагену IV типу у складі базальної мембрани й добре помітної ендотеліальної вистілки, що демонструє ІГХ реакція з CD31.

З урахуванням незавершеного неоангіогенезу, у тканині спайок був виявлений незначний набряк, на тлі якого запальна інфільтрація виявилася менш щільною. У деяких зрізах виявлені поодинокі й згруповані адипоцити, що ймовірно вказує на явища недостатнього кровопостачання й жирового результату некротичних процесів у товщі площинної спайки (рис. 2.20 (4.1х10.2)).
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Рисунок 2.20 - Адипоцити в товщі тканини спайок. Тальк+ гель, похідний
карбометилцелюлози. Гематоксилін+еозин. х400.

У групі досліджень, де застосовувалося введення тальку й протиспайкового гелю, похідного карбометилцелюлози, було відзначено, що спайки по своїй консистенції пухкі й розволокненні. У більшості спайок виявляються гранули й нитки фібрину «який щойно випав». У складі спайок виявлена невелика кількість правильно сформованих новостворених судин з помірним кровонаповненням. При фарбуванні по Массону виявлена невелика кількість колагену, еластичних і ретикулярних волокон, при цьому найбільша кількість колагенових волокон переважає в ділянці прикріплення спайки в місці індукції спайкоутворення. У той же час у місцях вторинного прикріплення спайки виявлена перевага еластичних і ретикулярних волокон. Залишків гелю виявлено не було.

При аналізі клітинного складу виявлена присутність достатньо великої кількості нейтрофілів, помірної кількості лімфоцитів, макрофагів і фібробластів. Крім того, виявлялися рідкі фіброцити й поодинокі багатоядрові гігантські клітини. Популяція клітин фібропластичного ряду була менш численна, ніж у попередній групі досліджень, у її складі незначно переважали незрілі, функціонально неактивні форми - незрілі фібробласти (рис. 2.21 (5.1х40)) (див. табл. 2.2).
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Рисунок 2.21 - Клітини фібропластичного ряду в складі спайок. Тальк+ гель, похідний карбометилцелюлози. Гематоксилін+еозин. х400.
На підставі вищевикладеного можна зробити висновок, що в експериментальному дослідженні при вивченні 3 режимів потужності (15, 25, 40 Вт) радіохвильової енергії і її впливу на тканину маткового рогу у самок щурів лінії Вістар виявлено, що ушкодження тканин відбувається у зоні впливу лише до 0,1 см не викликаючи некрозу або втрати функціонально активного епітелію, навіть при максимальній потужності 40Вт.
Використання діатермічної енергії потужністю 40 Вт веде до більш вираженої ушкоджуючої дії на тканини у зони, що відстоять від зони впливу на 0,1 см, де спостерігалася карбонізація ділянок серозної оболонки, некроз усієї товщі м'язових шарів стінки труби. Відступаючи 0,2 – 0,3 см від зони впливу за даними ІГХ досліджень у всіх випадках втрата функціонально активного епітелію в досліджуваній зоні. Про це свідчить більш широка зона ураження, наявність ділянок карбонізації тканин, наявність вогнищ флегмонозного запалення стінки маткової труби. Крім того, можна відзначити пряму вражаючу дію на ендотелій кровоносних судин, що здатне привести до гемодінамічних порушень і, як наслідок, до збільшення деструктивних процесів. Також при використанні даного методу впливу, у порівнянні з радіохвильовим, відзначається уповільнення репаративних процесів. Даний висновок підтверджується уповільненим дозріванням сполучної тканини в стінці маткової труби й у спайках. Частково це можна пояснити порушеним неоангіогенезом, і, як наслідок, зниженням резорбції вогнищ деструкції й запалення, порушенням утворення й дозрівання грануляційної тканини.

При використанні в якості буферного середовища 0,9 % розчину хлориду натрію спайковий процес був значно більш виражений. Спайки були більш щільними, містили значно більшу кількість колагену, що обумовлене перевагою функціонально активної популяції фібробластів, які його продукують. При використанні протиспайкового геля похідного карбом етил¬целюлози обсяг і щільність спайок, як на макро-, так і на мікроскопічному рівні, були значно більш низькими (незрілі фібробласти у 1,5 рази, зрілі фібробласти – у 3 рази, фіброцити майже у 2 рази нижче). При цьому відзначався менш виражений набряк, що позначалося на щільності клітинного складу спайок - кількість клітин фібропластичного ряду, приміром, було значне менше, чим у попередній групі. Крім того популяцією, що домінує, були незрілі, функціонально неактивні фібробласти, що в сукупності з адекватним неоангіогенезом зменшують набряк, роблять тканину спайок менш щільною. Залишків гелю не було виявлено.

Результати експериментальних досліджень опубліковані:

Рыженко Ю.В. Морфологические аспекты повреждающего действия электрохирургического и радиоволнового метода на ткани маточной трубы крыс при экспериментальном моделировании спаечной болезни / Рыженко Ю.В. Яковцова И.И., Козуб Н.И., Олейник А.Е., Данилюк С.В. // Вісник проблем біології і медицини. – 2014 – Вип. 4, Том 4 (116). – С. 272 – 276.

РОЗДІЛ 3
МАТЕРІАЛИ і МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ
3.1 Методи та методики дослідження
Клінічним матеріалом для проведення дослідження були дані обстеження, лікування та дані катамнезу 96 хворих з трубно-перитонеальним безпліддям, обумовленим запальними захворюваннями додатків матки та 30 гінекологічно і соматично здорових невагітних жінок репродуктивного віку, взятих для контролю, що звернулися до Харківського міського клінічного пологового будинку №2 ім. М.Х. Гельферіха.

Всі пацієнтки, які приймали участь в дослідженні, проходили лікування на клінічній базі кафедри акушерства та гінекології №2 Харківської медичної академії післядипломної освіти в Харківському міському клінічному пологовому будинку №2 ім. М. Х. Гельферіха.

У всіх жінок була отримана інформована згода на участь в дослідженні.

Для вирішення поставленої мети і завдань нами було обстежено 126 пацієнток, що були розділені на три групи (рис. 3.1):
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Рисунок 3.1 - Розподіл жінок по групах дослідження

контрольна група - 30 гінекологічно і соматично здорових невагітних жінок репродуктивного віку;
1-а клінічна група - 48 пацієнток з ТПБ запального ґенезу, яким проводилась загальноприйнята методика лікування і реабілітації, яка включала: лапароскопію із використанням лапароскопічного обладнання «Азимут» (Росія), із застосуванням апарату діатермічної енергії ЕХВЧ «Азимут» (Росія) потужністю впливу 50-60 Вт, з ретельним промиванням черевної порожнини підігрітим до 37°С 0,9 % розчином натрію хлориду в об’ємі 200 - 300 мл, розчином дексаметазону фосфату 4мг, створення штучного асциту розчином хлориду натрію 0,9 % в об’ємі 200-300 мл; антибактеріальну терапію – цефтріаксону натрію 1,0 грам 2 рази на добу внутрішньом'язово, нестероїдні протизапальні засоби –внутрішньом'язово (за необхідністю); активний режим поведінки з першої доби післяопераційного періоду.
2-а клінічна група - 48 пацієнток з ТПБ запального ґенезу, яким проводилась розроблена нами програма лікування і реабілітації і включала в себе: лапароскопію із використанням лапароскопічного обладнання «Азимут» (Росія), із застосуванням апарату радіохвильової енергії ЕХВА-350М/120Б «Надія - 2» модель 120РХ (Україна) потужністю від 30 до 50 Вт. Після ретельного промивання черевної порожнини підігрітим до 37°С 0,9 % розчином натрію хлориду в об’ємі 200 - 300 мл інтраопераційного введення протиспайкового бар’єру похідного карбометилцелюлози (в об'ємі 30,0 – 100,0 мл), антибактеріальну терапію – цефтріаксону натрію 1,0 грам 2 рази на добу внутрішньом'язово, нестероїдні протизапальні засоби –внутрішньом'язово (за необхідністю); активний режим поведінки з першої доби післяопераційного періоду. Надалі з другої доби жінкам 2-ої клінічної групи призначали протягом 9 днів ректально супозиторії - комбінація стрептокінази й стрептодорнази за схемою: 1 - 3 доба - по 1 свічці 3 рази на добу, 4 - 6 доба - по 1 свічці 2 рази на добу, 7 - 9 доба - по 1 свічці 1 раз на добу, крім того проводився комплекс запропонованого нами фізіотерапевтичного лікування: ультразвук в імпульсному режимі на низ живота потужністю 0,5 Вт/см2 тривалістю 10 хвилин, з наступним внутрішньоматковим електрофорезом ферменту гіалуронідази № 10 по дерматопарамібній методиці силою струму 10 - 15 мА протягом 20 хвилин, через день, починаючи з другої доби післяопераційного періоду. Процедури доповнювалися сеансами стимуляції маткових труб за методикою В.М. Стругацкого (2005) протягом 20 днів по 5 хвилин з використанням апарата «Ендотон-01Б» (Болгарія) по піхво-крижовій методиці починаючи з шостої доби післяопераційного періоду.
Жінки у віці від 31 до 35 років склали найбільш численну групу досліджуваних 41(32,5 %). У 1-ій клінічній групі цей показник склав 39,6 %, у 2-ій клінічній групі - 20,8 %, в контрольній - 40,0 %. Середній вік жінок 1-ої клінічної групи був 32,5±3,9 роки, 2-ої клінічної групи - 32±4,8 роки, в контрольній групі - 30,4±6,3 роки. Таким чином, за віком порівнювані групи були репрезентативні (рис. 3.2, табл. 3.1).
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Рисунок 3.2 - Розподіл обстежених пацієнток за віком

Таблиця 3.1 - Розподіл обстежених пацієнток за віком

	Вік
	Групи обстежених

	
	контрольна
	1-а клінічна
	2-а клінічна

	
	n
	%
	М±ϭ
	n
	%
	М±ϭ
	n
	%
	М±ϭ

	18 - 25 років
	7
	23,3
	21,3±2,6
	1
	2,1
	
	2
	4,2
	20±1,4

	26 - 30 років
	6
	20,0
	27,8±1,8
	14
	29,2
	28,6±1,4
	19
	39,6
	28,4±1,8

	31 - 35 років
	12
	40,0
	33,7±1,1
	19
	39,6
	32,2±1,3
	10
	20,8
	32,7±1,5


	більше 35 років
	5
	16,7
	38,4±0,9
	14
	29,2
	36,9±2,3
	17
	35,4
	37,1±1,1

	Всього:
	30
	100,0
	30,4±6,3
	48
	100,0
	32,5±3,9
	48
	100,0
	32±4,8


Соціальна структура обстежених жінок, представлена на рисунку 3.3 та таблиці 3.2.

Таблиця 3.2 - Соціальна структура обстежених жінок

	Соціальний стан
	Контрольна група
	1-а клінічна група
	2-а клінічна група

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	працює
	18
	60,0
	30
	62,5
	20
	41,7

	не працює
	12
	40,0
	18
	37,5
	28
	58,3

	Всього:
	30
	100,0
	48
	100,0
	48
	100,0
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Рисунок 3.3 - Соціальна структура обстежених жінок
У всіх групах найбільшу питому вагу склали службовці (відповідно 60,0 %, 62,5 %, 35,4 %) і домогосподарки (відповідно 40,0 %, 37,5 % і 58,3 %). Всі пацієнтки до оперативного лікування пройшли стандартне обстеження в амбулаторних умовах.

Критеріями виключення з дослідження було:

· пацієнтки з іншими формами безпліддя;

· пацієнтки з загостренням запального процесу;

· пацієнтки з тяжкою екстрагенітальною патологією;

· у подружніх пар було виключено чоловічій фактор безпліддя.

Анамнестичне обстеження:

· збір анамнезу (вік, скарги хворих, спадковість, перенесені гінекологічні захворювання, хірургічні втручання);

· аналіз менструальної функції (вік менархе, тривалість менструального циклу, та менструальної кровотечі, наявність дисменореї);

· аналіз репродуктивної функції (наявність чи відсутність вагітності в анамнезі, самовільні аборти, позаматкові вагітності). Наявність безпліддя ґрунтувалася на Наказі МОЗ України № 676. Безплідною подружньою парою є та, у якої за бажання мати дитину при активних статевих стосунках без використання контрацептивних засобів зачаття не наступає протягом 12 місяців. Вважається, що вагітність настає за умови регулярних (два-три рази на тиждень) статевих стосунків протягом 1 року у 75% подружніх пар без використання контрацептивів.

· тривалість, кількість рецидивів запального процесу, характер та ефективність лікування, що проводилося раніше.

Гінекологічне дослідження проводили у кожної пацієнтки за загальноприйнятою методикою. Оцінювали: стан шийки матки (наявність вогнищ ендометріозу, ерозії, ендоцервіциту), розміри матки, форма, характер поверхні, консистенція, рухливість, особливості яєчників, крижово-маткових зв`язок та склепінь піхви, рухливість органів малого тазу, характер виділень із піхви. У процесі дослідження відмічали наявність або відсутність больового синдрому.
Клінічне обстеження включало: загальний огляд зі зверненням особливої уваги на будову тіла, характер росту волосся, стан молочних залоз, серцево-судинної, дихальної, сечовидільної, нервової, травної та ендокринної систем.
Перед оперативним втручанням проводилось обстеження згідно до Наказу МОЗ України №417 від 15.07.2011 р., виконувались клінічний аналіз крові, сечі. Біохімічний аналіз крові включав: визначення білірубіну, загального білку, креатиніну, глюкози, показників коагулограми. Обов`язково визначалася група крові та резус-фактор, антитіла до ВІЛ (за згодою), маркери гепатиту В і С, реакція Васермана, дослідження рівня ЛГ, ФСГ, ПРЛ на 2 - 3 день МЦ, естрадіолу на 3 - 5 день МЦ, прогестерону на 22 - 23 день МЦ з використанням імуноферментних тест-систем виробництва ЗАТ «Алкалор Біо», (м. Санкт-Петербург, Росія) (Свідоцтво про державну реєстрацію № 5602/2006) та ТОВ «Хема-Медика» (м. Москва, Росія). З метою дослідження рівня маркерів прогнозування спайкоутворення нами визначався рівень IL-1 та IL - 6 з використання імуноферментних тест-систем виробництва ЗАТ «Вектор-Бест», (м. Новосибірськ, Росія), ТФР-β з використанням імуноферментних тест-систем ELISA виробництва DRG (Germany) та фібронектину в сироватці крові з використанням імуноферментних тест-систем методом ІФА виробництва КНПК ИМТЕК (м. Москва, Росія) перед оперативним втручанням і на 7 добу післяопераційного періоду. Аналіз виділень із піхви на ступінь чистоти. Також всі жінки, які поступали до стаціонару, були обстежені на інфекції, які передаються статевим шляхом (ІПСШ) до операції. До планового оперативного втручання були допущені пацієнтки при умовах відсутності лабораторно підтвердженої генітальної інфекції. Всім жінкам перед оперативним втручанням було проведено ЕКГ, флюорографічне дослідження, кольпоскопію та цитологічне обстеження, консультування терапевтом та анестезіологом.

Клінічні та біохімічні обстеження проводилися в лабораторіях КЗОЗ «Харківського міського клінічного пологового будинку № 2 ім. М.Х. Гельферіха». Спеціальне дослідження рівня цитокінів проводили на кафедрі біологічної хімії ХНМУ.
Ультразвукове дослідження органів малого тазу проводилось до операції на 11 - 15 день менструального циклу, та через 3 місяці після закінчення реабілітаційної терапії у жінок 1-ої та 2-ої клінічної групи. Дослідження проводилося за допомогою ультразвукової діагностичної системи Phillips Medical Systems (США), з використанням конвексного трансабдомінального датчика з частотою ультразвукових хвиль 3-7 МГц та трансвагінального датчика з частотою хвиль 4-9 МГц. УЗД органів малого тазу виконували з наповненням сечового міхура (за Donald) трансабдомінальним датчиком, а потім, після його спорожнювання, трансвагінальним датчиком. Ультразвукове обстеження проводилось з метою оцінки яєчникового резерву, виключення наявності функціональних об’ємних утворень перехідного характеру, підтвердження овуляторного менструального циклу, а також з метою виключення інших форм безпліддя. Ультразвукові ознаки спайкового процесу є прямі та опосередковані: основним прямим діагностичним критерієм, який дозволяє запідозрити наявність спайкового процесу органів малого тазу, є гіперехогенні лінійні утворення між розташованими поряд з органами малого тазу та обмеження зміщення яєчників (менше 1,0 - 1,2 см) по відношенню до тіла матки при зміщенні вагінального датчика. При ультразвуковій діагностиці у жінок з оперативними втручаннями в анамнезі важливим є виявлення вісцеро-парієтальних зрощень по відношенню до післяопераційного рубця та визначення максимального безпечного введення лапаропорту. Зміщення полого органу менше ніж на 1,0 см дає можливість запідозрити наявність вісцеро-парієтальних зрощень по рубцю. До опосередкованих ознак відноситься ретродивіація, або латеральне зміщення матки, або стійка фіксація яєчників (частіше позаду матки). Також при трансвагінальній ехографії є можливість діагностувати ознаки гідросальпінксу, який має продовгувату або веретеноподібну форму. Товщина стінки маткової труби при гідросальпінксі звичайно <5 мм і важливим критерієм є наявність неповних перетинок в просвіті маткової труби, які виникають внаслідок фіксованих перегибів самої труби, які дають змогу диференціювати гідросальпінкс з параоваріальними кістами або новоутвореннями яєчників. Ще однією з ознак гідросальпінксу є наявність пристінкових поліпоподібних включень («чотки», «бісер на нитці»), які виступають у просвіт маткової труби [43, 194].

Доплерометричне дослідження органів малого тазу. Доплерометричне обстеження дозволяє оцінювати три параметри кровотоку: направлення, швидкість та характер потоку (однорідність та турбулентність), а також включає: візуалізацію та визначення ходу внутрішніх та позаорганних судин, оцінку ступеня васкуляризації, якісні характеристики спектру кровоточу, оцінку швидкісних показників та кут незалежних індексів (індексу резистентності та індексу пульсативності). Показниками є розширення вен міометрія >3мм та параметрія >5 мм. При кольоровому доплерівському кортируванні (КДК) відмічаються високі показники периферійної резистентності (ІР 0,72±0,06). В ряді випадків при виражених змінах маткових труб, діастолічний кровотік відсутній [6, 11].
Метросальпінгографія (МСГ) маткових труб виконана всім хворим з метою: виключення внутрішньоматкової патології, визначення стану маткових труб до лапароскопічного втручання та через 3 місяці після закінчення післяопераційної реабілітаційної терапії з метою виявлення формування спайкового процесу. Дослідження проводили на 7 - 11 день менструального циклу при наявності нормальних показників клінічного аналізу крові, при наявності I-II ступеню чистоти піхвового вмісту, при нормальних показниках температури тіла, з дотриманням правил асептики та антисептики за стандартною методикою із застосуванням водорозчинних контрастних препаратів (76 %-й розчин тріомбрасту). Протипоказаннями для проведення ГСГ були: можлива вагітність, маткові кровотечі, гострі ЗЗОМТ, алергічні реакції на контрастні речовини [6].
Протипоказаннями для проведення МСГ були: можлива вагітність, маткові кровотечі, гострі ЗЗОМТ, алергічні реакції на контрастні речовини [6].

3.1.1 Методи лапароскопічної діагностики, оперативного лікування ТПБ та способи профілактики післяопераційних спайок

Лапароскопія - унікальний метод, що поєднує неперевершені діагностичні можливості та потужний лікувальний потенціал. Її проводять за загальноприйнятою методикою із системою ендобачення, що дозволяє отримати збільшене зображення на екрані кольорового монітора, а також провести запис оперативного втручання відеозаписувальною апаратурою, що має величезне документальне та освітнє значення [7].

Лапароскопія дозволяє роз’єднувати, видаляти спайки та відновлювати нормальні анатомічні взаємовідносини органів малого тазу в умовах покращеної, чіткої детальної візуалізації із застосуванням ендобачення, яке дозволяє збільшити зображення та мінімізувати інвазивне втручання. Таке оперативне втручання зменшує тривалість післяопераційного періоду на 60-70 %, прискорює відновлення здоров’я та працездатності після операції в 5-6 разів, зменшує виникнення післяопераційних спайок та їх рецидив [31, 141].

Основні етапи лапароскопічної операції. Оперативне втручання проводили за стандартною методикою під багатокомпонентним наркозом з інтубацією трахеї та ШВЛ з фіксацією шийки матки для введення інструменту Гюнтера-Шульца для хромогідротубації та зміщення матки по фронтальній та сагітальній площинах. Хромосальпінгоскопія дозволяла оцінити прохідність маткових труб і порівняти отримані результати з попередніми даними гістеросальпінгографії.

Ендоскопічні діагностично-лікувальні методи. Дотепер немає єдиної основної класифікації спайкового процесу, яка могла б відповідати всім вимогам сучасної хірургії малого таза. Прийнята в 1982 році класифікація спайок S. Hulka виділяє чотири ступені спайкового процесу в малому тазу[188]. В цій класифікації розрізняють 4 ступеня спайкового процесу та враховують не прохідність маткових труб:

I ступінь спайкового процесу - поодинокі плівчасті, безсудинні спайки, без порушення анатомо-топографічних взаємин матки й придатків; маткові труби прохідні, візуалізується більша частина яєчників;

II ступінь спайкового процесу - множинні плівчасті спайки між матковою трубою і яєчником, в області крижово-маткових зв’язок, можливі невеликі анатомо-топографічні порушення внутрішніх органів; більше 50% поверхні яєчника вільна, ампулярна оклюзія зі збереженням складок маткових труб;

III ступінь спайкового процесу - щільні судинні спайки, що порушують анатомо-функціональний стан внутрішніх статевих органів, у патологічний процес залучена матка, придатки, сальник; вільно менше 50% поверхні яєчнику, ампулярна оклюзія з руйнуванням складок маткових труб;

IV ступінь спайкового процесу - множинні фіброзні спайки в малому тазу, що важко піддаються розділенню; у патологічний процес залучені статеві органі, придатки, сальник, кишечник; поверхня яєчнику не візуалізується, двобічні гідросальпінкси.

В класифікаційній системі Американського суспільства репродукції (AFS; 1988) існує прогностична класифікація аднексальних спайок, яка заснована на їх лапароскопічній оцінці, яка розраховується за сумою балів [144]: 0-5 балів – мінімальні спайки; 6-10 балів – середні спайки; 11-20 балів – помірні спайки; 21-32 бала – важкі спайки.

Найпоширенішим методом є електрохірургія. Це метод, заснований на фізичних і хімічних процесах, викликаних переважно тепловою дією електричного струму високої частоти (300-400 КГц) на тканини організму [19, 80]. Робота з електричним струмом можлива у двох режимах - монополярному і біполярному. Основні відмінності цих режимів полягають у тому, що в монополярному режимі, можливо здійснювати як різання, так і коагуляцію, тому він вважається універсальним [2]. Біполярний режим має на увазі під собою вплив на тканини за рахунок тієї енергії, яка створюється між активним і пасивним електродами при їх зближенні і обумовлює коагуляцію тканини. При необхідності можлива робота в змішаному режимі.

В роботі застосований радіохірургічний апарат «Надія - 120РХ» (Україна). Даний прилад має форму монополярної хвилі і біполярний режим, що дозволяє виконувати чистий радіохірургічний розріз з одночасною коагуляцією тканини або здійснювати гемостаз, при цьому дозволяє виконувати широкий спектр лікувально-діагностичних впливів при лапароскопічному лікуванні трубно-перитонеального безпліддя, захворюваннях зовнішніх статевих органів і шийки матки.

На заключному етапі, оцінено ефективність розробленої комплексної схеми лікування.

Статистична обробка отриманих даних проводилась з використанням пакету програмного забезпечення статистичного аналізу “Microsoft Exel” та програми «Biostat».

Загальну характеристику ознак проводили з використанням середнього значення величин (М) і середньоквадратичного відхилення (ϭ): М±ϭ.

Статистична обробка лабораторних і клінічних даних проводилась за допомогою критерію Стьюдента, критерію χ2. Вірогідність різниці відносних величин оцінювались достовірним критерієм ,,t”. Для оцінки вірогідності розходжень використовувався критичний рівень значимості α=0,05 (95 %), що є загальноприйнятим у біологічних та медичних розрахунках (р<0,05) [80].
Таким чином, комплекс використаних у роботі матеріалів і методів адекватний меті та завданням дослідження.

3.2 Результати вивчення соматичного, гінекологічного анамнезу, загального огляду, лабораторних та інструментальних методів дослідження жінок контрольної групи
В контрольну групу увійшли 30 практично здорових невагітних жінок з нормальним овуляторним менструальним циклом та нормальною репродуктивною функцією, які були обстежені у природному циклі.

Всі практично здорові невагітні жінки контрольної групи були репродуктивного віку (див. табл. 3.1, рис. 3.1).

Як видно з таблиці 3.1, більшість жінок контрольної групи - 12 (40 %) перебували у віці від 31 до 35 років.

Всі пацієнтки контрольної групи на момент дослідження скарг не пред’являли.

При опитуванні у жінок контрольної групи спадковість не обтяжена.

Всі жінки були заміжні. Матеріально-побутові умови у всіх подружніх пар були задовільними. Шкідливі звички - паління, відзначено у 2 пацієнток.

При вивченні алергологічного анамнезу на лікарські препарати алергічних реакцій не було виявлено.

Серед жінок контрольної групи 18 (60 %) були мешканками міста, 12 (40 %) - сільські мешканки.

Зріст жінок контрольної групи коливався від 151 до 176 см (165,7±5,5), вага коливалась від 51 до 67 кг (62,3±7,8), надлишкової ваги не виявлено.

Структура перенесених екстрагенітальних захворювань та хірургічних втручань у дитячому та юнацькому віці у 30 практично здорових пацієнток контрольної групи представлена у таблиці 3.3.

Таблиця 3.3 - Структура перенесених екстрагенітальних захворювань та хірургічних втручань у дитячому та юнацькому віці у пацієнток
контрольної групи

	Перенесені екстрагенітальні захворювання
та хірургічні втручання
	Кількість випадків
	%

	ГРВІ
	30
	100

	Епідемічний паротит
	2
	7

	Повітряна віспа
	5
	17

	Вегето-судинна дистонія
	4
	13

	Апендектомія
	2
	7

	Всього
	30
	100


Як видно з таблиці 3.3, у всіх пацієнток контрольної групи в анамнезі в дитячому та юнацькому віці частіше зустрічалися гострі респіраторні вірусні інфекції, дитячі інфекції - повітряна віспа - у 5 (16,7 %) та епідемічний паротит - у 2 жінок – 6,7 %. Із екстрагенітальних захворювань 4 жінки (13,3 %) мали місце вегето-судинну дистонію (з диспансерного обліку зняті у юнацькому віці). З оперативних втручань мали місце: апендектомія у 2 пацієнток (6,7 %) - без ускладнень.

Характеристика менструальної функції 30 пацієнток контрольної групи представлена у таблиці 3.4.

Як видно з таблиці 3.4, у більшості пацієнток контрольної групи - 28 (93,3 %) менархе встановилося вчасно у 12 - 14 років. У 22 (73,3 %) пацієнток встановились менструації відразу, у 8 пацієнток – 26,7 % - менструації встановились на протязі року.
Таблиця 3.4 - Характеристика менструальної функції у жінок
контрольної групи

	Вік початку та тривалість становлення менструацій
	Вік початку менструацій, років
	Тривалість становлення менструального циклу

	
	10-11
	12-14
	15 і більше
	Всього
	Встановився
відразу
	На протязі року
	Всього

	Кількість спостережень
	2
	28
	-
	30
	22
	8
	30

	%
	7
	93
	-
	100
	73
	27
	100


Характеристика менструальних виділень у 30 жінок контрольної групи представлена у таблиці 3.5.
Таблиця 3.5 - Характеристика менструальної функції жінок
контрольної групи

	Ознаки
	Контрольна група, (п=30)

	Вік менархе
	12 - 14

	Тривалість менструального циклу
	28 - 30

	Тривалість менструальної кровотечі
	4 - 6


Як видно з таблиці 3.5, у більшості пацієнток контрольної групи були помірні менструації тривалістю 4 - 6 днів.
У всіх 30 (100%) жінок контрольної групи менструальна функція була представлена регулярним менструальним циклом (28,5±0,9), а тривалість менструальної кровотечі дорівнювала 4,8±0,7 доби.

Дані про репродуктивну функцію пацієнток контрольної групи представлені в таблиці 3.6.

Таблиця 3.6 - Дані про репродуктивну функцію пацієнток контрольної групи

	Показник
	Пологи
термінові
	Пологи
передчасні
	Маса плода
	Всього

	Кількість пологів
	1
	2
	3 і >
	1
	до 2500 г
	2501 г і >
	пологи
	жінок

	Кількість жінок 
	14
	3
	1
	1
	1
	23
	24
	30

	%
	46,7
	10
	3,3
	3,3
	4,2
	95,8
	80
	100


Із представлених у таблиці 3.6 даних видно, що у жінок контрольної групи нормальні термінові пологи - у 23 (76,7 %). У 1 жінки в анамнезі передчасні пологи в терміні 36 тижнів, які закінчились народженням живої дитини з масою тіла 2300 г. З 30 жінок контрольної групи було 24 (80 %) випадків вагітностей, які закінчилися пологами. Цей показник настання вагітності у пацієнток контрольної групи був взятий для порівняння з показниками настання вагітності у пацієнток 1-ої та 2-ої клінічної групи з трубно-перитонеальним безпліддям, обумовленим запальними захворюваннями додатків матки.
Гінекологічне дослідження проводили у кожної пацієнтки за загальноприйнятою методикою. В результаті гінекологічного дослідження у всіх 30 (100%) жінок контрольної групи епітелій шийки матки та піхви не змінений, вогнищ ендометріозу, ерозій, ендоцервіциту або вогнищ запалення не виявлено. В результаті бімануального обстеження пацієнток контрольної групи виявлені дані, що викладені у таблиці 3.7.
Таблиця 3.7 - Результати бімануального обстеження пацієнток контрольної групи (n=30)

	Показник
	Кількість
	%

	Зовнішні статеві органи:

розвиті правильно, оволосіння по жіночому типу
	30
	100

	Шийка матки:

конічної форми, епітелій цілий

циліндричної форми, епітелій цілий
	11

19
	36,7

63,3

	Матка в положенні:

антефлексія

ретрофлексія
	27

3
	90

10

	Розміри матки, консистенція:

звичайних розмірів, щільна
	30
	100

	Екскурсія матки:

не обмежена, б/б
	30
	100

	Особливості яєчників:

без особливостей
	30
	100

	Заднє склепіння піхви: без особливостей
	30
	100

	Переднє склепіння піхви: без особливостей
	30
	100

	Рухливість органів малого тазу:

не обмежена
	30
	100

	Характер виділень з піхви:

слизові

скудні
	30

30
	100

100


Як видно з таблиці 3.7, 100 % пацієнток контрольної групи за даними бімануального дослідження виявилися практично здоровими.

Клінічне обстеження. Після проведення клінічного обстеження пацієнток контрольної групи нами було одержано наступні результати: рівень клінічних та біохімічних показників у пацієнток знаходився у межах фізіологічної норми. При обстеженні жінок контрольної групи інфекцій, які передаються статевим шляхом, не виявлено. Кольпоскопічне та цитологічне обстеження - патології не виявлено.

Результати гормонального та спеціального обстеження жінок контрольної групи представлені у таблиці 3.8.
Таблиця 3.8 - Результати гормонального та спеціального обстеження жінок контрольної групи, (n=30)

	Показник
	Значення

	ЛГ, МО/мл
	8,09±1,38

	ФСГ, МО/мл
	8,31±1,87

	Естрадіол, пг/мл
	94,24±21,72

	Пролактин, нг/мл
	17,17±5,57

	Прогестерон, нг/мл
	14,72±4,27

	Фібронектин, мкг/мл
	324±8,5

	ТФР-β, мкг/мл
	10,79±1,56

	IL-1b, пг/мл
	15,81±2,08

	IL-6, пг/мл
	17,62±1,5


Дані показники жінок контрольної групи були взяті для порівняння з жінками з ТПБ, обумовленого запальними захворюваннями додатків матки.

З метою виключення будь-якої гінекологічної патології всім 30 пацієнткам контрольної групи проведено ультразвукове дослідження органів малого тазу. Результати проведеного УЗД представлені у таблиці 3.9.

Таблиця 3.9 - Результати ультразвукового дослідження матки та яєчників жінок контрольної групи, (n=30)

	Параметри
	Результати

	Розміри матки, мм
	довжина
	45,6±1,43

	
	ширина
	41±1,64

	
	товщина
	41,67±2,78

	Розміри правого яєчника, мм
	довжина
	28±35,72

	
	ширина
	24,4±2,06

	
	товщина
	21,47±1,89

	Розміри лівого яєчника, мм
	довжина
	27,67±2,17

	
	ширина
	24,4±1,33

	
	товщина
	20,93±1,14

	Діаметр жовтого тіла до операції, мм, мм
	21,07±1,55

	ІР пр
	0,46±0,02

	ІР лів
	0,46±0,02


Як видно з таблиці 3.9 у 30 (100 %) жінок контрольної групи розміри матки та яєчників відповідали фізіологічним показникам, у всіх 30 жінок був овуляторний цикл.

Таким чином, у результаті клініко-лабораторного обстеження 30 жінок з овуляторними параметрами менструального циклу були визначені показники, які характерні для практично здорових жінок репродуктивного віку даного регіону.
3.3 Результати вивчення соматичного, гінекологічного анамнезу, загального огляду, лабораторного та інструментального дослідження 1-ої клінічної групи з ТПБ
За віком 48 спостережених жінок були розподілені на чотири групи: 18-25 років, 26-30 років, 31-35 років і більше 35 років (табл. 3.10).

Таблиця 3.10 - Віковий склад пацієнток 1-ої клінічної групи з ТПБ
	Вік хворих
	1-а клінічна група

	
	n
	%
	М±ϭ

	18 - 25 років
	1
	2,1
	

	26 - 30 років
	14
	29,2
	28,6±1,4

	31 - 35 років
	19
	39,6
	32,2±1,3

	більше 35 років
	14
	29,2
	36,9±2,3

	Всього
	48
	100,0
	32,5±3,9


Як видно з таблиці 3.10, більшість пацієнток - 19 (39,6 %) були віком від 31 до 35 років, 14 (29,2 %) - віком 26 - 30 та більше 35 років і всього 1 (2,1 %) у віці від 18-25 років. Тобто, найчастіше жінки зверталися зі скаргами на безпліддя у середньому репродуктивному віці - 26 - 35 років.

Всі 48 жінок 1-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, звернулися зі скаргами на безпліддя. Структура безпліддя подана в таблиці 3.11.
Як видно з таблиці 3.11, із 48 хворих 1-ої клінічної групи з ТПБ, обумовленим запальними захворюваннями додатків матки, первинним безпліддям до 5 років страждали 7 (14,6 %) жінок, первинним безпліддям більше 5 років страждали 9 (18,7 %), вторинним безпліддям до 5 років – 12 (25,0 %), вторинним безпліддя більше 5 років страждали 20 (41,7 %) пацієнток. Тобто, показник як первинного безпліддя тривалістю більше 5 років, так і вторинного безпліддя тривалістю більше 5 років визначено у 2 рази більше, ніж первинного безпліддя і вторинного тривалістю до 5 років.

Таблиця 3.11 - Структура безпліддя у пацієнток 1-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки 

	Ступінь
	Тривалість безпліддя
	n
	%
	Всього
	М±ϭ

	первинне (І)
	до 5 років
	7
	14,6
	16
	3,9±1,1

	
	більше 5 років
	9
	18,7
	
	10,9±3,8

	вторинне (ІІ)
	до 5 років
	12
	25,0
	32
	3,2±1,2

	
	більше 5 років
	20
	41,7
	
	9,1±2,4

	
	Всього
	48
	100,0
	48
	7,2±3,9


Характеристика професійної діяльності жінок виглядала так: жінки, які працюють - 30 (62,5 %), не працюють - 18 (37,5 %). Вказівок на те, що професійна діяльність могла б зашкодити репродуктивній функції, не відзначалося.

Матеріально-побутові умови в усіх подружніх пар були задовільними. Шкідливі звички - паління відзначили 3 пацієнтки.

У зареєстрованому шлюбі перебували 46 жінок, і тільки 2 жінки перебували у цивільному шлюбі.

При зборі анамнезу вказівок на наявність спадкових захворювань не виявлено.

Структура перенесених екстрагенітальних захворювань та хірургічних втручань у 48 жінок 1-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків, подана у таблиці 3.12.
Як видно з таблиці 3.12, у хворих з ТПБ частіше зустрічалися запальні захворювання верхніх дихальних шляхів у 15 (31,25 %) пацієнток та у 3 (6,25 %) проведена у дитинстві тонзилектомія, гострі респіраторні вірусні інфекції у 100 % пацієнток. В дитячому та юнацькому віці більшість пацієнток перенесли інфекційні захворювання (кір, червоничка, епідемічний паротит, повітряна віспа), пневмонію перенесли 7 жінок (14,6 %), а хронічні захворювання сечовивідних шляхів мали місце у 4 (8,4 %) жінок (рецидиву захворювання протягом 2 років до звернення з приводу безпліддя не виявлено у жодної жінки). Також із екстрагенітальних захворювань у 7 жінок (14,6 %) мали місце вегето-судинна дистонія (всі жінки з диспансерного обліку були зняті у юнацькому віці), 7 жінок (14,6 %) мали хронічні захворювання шлунково-кишкового тракту (гастрит, холецистит, гастродуоденіт, дискенезію жовчовивідних шляхів, панкреатит, виразкову хворобу шлунку), з них у 2 жінок мали місце оперативні втручання з приводу захворювань шлунково-кишкового тракту (видалення жовчного міхура і т.і).
Таблиця 3.12 - Структура перенесених екстрагенітальних захворювань та хірургічних втручань у жінок 1-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки 

	Перенесені екстрагенітальні захворювання та хірургічні втручання
	Пацієнтки 1-ої клінічної групи, n=48

	
	Кількість
	%

	ГРВІ
	48
	100

	Епідемічний паротит
	3
	6,25

	Повітряна віспа
	26
	54,2

	Червоничка 
	7
	14,6

	Скарлатина
	3
	6,25

	Кір
	6
	12,5

	Пневмонія 
	7
	14,6

	Вегето-судинна дистонія
	7
	14,6

	Хронічні захворювання ШКТ (гастрит, гастродуоденіт, холецистит, ДЖВШ, ЯХШ, панкреатит)
	7
	14,6

	Оперативні втручання на органах ШКТ
	2
	4,2

	Хронічні захворювання сечовивідних шляхів (цистит, пієлонефрит, СКХ)
	4
	8,4

	Тонзилектомія
	3
	6,25

	Хронічні захворювання дихальних шляхів (тонзиліт, гайморит, фарингіт, бронхіт)
	15
	31,25

	Хвороба Боткіна
	6
	12,5

	Гіпертонічна хвороба І ст.
	1
	2,1

	Псоріаз, вузлувата еритема, екзема
	1
	2,1

	Апендектомія
	13
	27


Слід звернути увагу на те, що аппендектомія у 3,8 разів частіше виконували у жінок з ТПБ - 13 (27 %) у порівнянні з жінками контрольної групи - 2 (7 %). Це оперативне втручання виконувалось в дитячому або юнацькому віці до встановлення діагнозу ТПБ і може бути однією з його причин. Всі пацієнтки перед оперативним втручанням були обстежені у терапевта та не мали протипоказань до оперативного втручання. Аналіз менструальної функції у пацієнток з 1-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки викладений у таблиці 3.13.

Таблиця 3.13 - Особливості становлення менструальної функції у жінок 1-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки

	
	Початок
менструацій, вік
	Термін становлення
менструального циклу

	
	10-11
	12-14
	15-16
	Всього
	Встановився відразу
	На протязі року
	Всього

	Кількість спостережень
	4
	40
	4
	48
	45
	3
	48

	%
	8,3
	83,3
	8,3
	100
	93,75
	6,25
	100


Як видно з таблиці 3.13, у більшості жінок - 40 (83,3 %) менструації почалися у віці 12-14 років, у 45 (93,75 %) пацієнток з ТПБ менструації встановилися відразу, а протягом року тільки у 3 (6,25 %). У порівнянні з контрольною групою середній вік початку менструацій складав у жінок 1-ої клінічної групи 13,1±1,2, в контрольній групі 12,9±0,9, статистично достовірної різниці не виявлено (p>0,05).
Дані про тривалість менструацій, тривалість менструального циклу, характеристику менструального циклу та менструальних виділень у пацієнток 1-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, надані в таблиці 3.14.

Таблиця 3.14 - Тривалість менструального циклу та менструацій у хворих 1-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки

	Показник
	Тривалість 
менструального циклу, днів
	Всього
	Тривалість 
менструацій, днів
	Всього

	
	21- 25
	26-30
	31-35
	
	до 3
	4-6
	6-7
	

	Кількість хворих
	10
	35
	3
	48
	3
	43
	2
	48

	%
	20,8
	72,9
	6,3
	100
	6,3
	89,6
	4,1
	100


Як видно з даних таблиці 3.14, найбільше - 35 (72,9 %) пацієнток мали тривалість менструального циклу 26 - 30 днів, а їх тривалість 4 - 6 днів була у 43 (89,6 %), в середньому менструальний цикл складав 28,3±2,2 діб, а тривалість менструацій - 5±1,1 діб. При порівнянні з жінками контрольної групи статистично достовірної різниці не виявлено відповідно 28,5±0,9 діб (p>0,05) і 4,8±0,7 діб (p>0,05). Також оцінювали характеристику регулярності менструальних виділень у жінок з трубно-перитонеальним безпліддям, обумовленим запальними захворюваннями додатків матки (табл. 3.15).
Таблиця 3.15 - Характеристика регулярності менструальних виділень у пацієнток з 1-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки

	Показник
	Всього
	За регулярністю
	Всього

	
	
	регулярні
	нерегулярні
	аменорея
	

	Кількість хворих
	48
	48
	0
	0
	48

	%
	100
	100
	0
	0
	100


Як видно з таблиці 3.15, у всіх 48 (100 %) жінок 1-ої клінічної групи аменореї та нерегулярних менструацій не визначено.
Дані про початок статевого життя у хворих з 1-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, надано в таблиці 3.16.

Таблиця 3.16 - Дані про початок статевого життя у хворих з 1-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки 

	
	Початок статевого життя (вік)
	Всього
жінок

	
	до 17 років
	18 - 19
	20 - 22
	23-25
	

	Кількість жінок
	30
	13
	3
	2
	48

	%
	62,5
	27,1
	6,3
	4,1
	100


Як видно з таблиці 3.16, у більшості хворих з 1-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки - у 30 (62,5 %) жінок відмічався ранній статевий дебют до 17 років, у 13 (27,1 %) жінок у віці 18 - 19 років, з 20 - 22 років початок статевого життя у 3 (6,3 %) жінок і тільки 2 жінки (4,1 %) почали своє статеве життя після 23 років.

Звертає увагу те, що більшість жінок вказують на ранній статевий дебют, який можна розцінювати як один із основних факторів запальних процесів з боку геніталій. Це свідчить про те, що підлітки недостатньо інформовані про ризик найбільш розповсюджених інфекцій, які передаються статевим шляхом, а також про численні наслідки цих захворювань для репродуктивної системи [49,110].
Дані про попередні вагітності у хворих з 1-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки надані в таблиці 3.17.

Таблиця 3.17 - Репродуктивна функція у хворих з 1-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки 

	Показник
вагітності
	Штучні
аборти
	Самовільні аборти, в т.ч. викидень, який не відбувся
	Пологи
	Позаматкова 
вагітність
	Всього пацієнток з вагітністю в анамнезі

	
	1
	2
	3-6
	до 12 тижнів
	більше 12 тижнів
	термінові 
	передчасні
	
	

	Усього спостережень
	19
	1
	4
	7
	-
	7
	-
	6
	32

	%
	59,3
	3,1
	12,5
	21,8
	-
	21,8
	-
	18,8
	100


Як видно з даних таблиці 3.17, найчастіше у пацієнток 1-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки і вторинним безпліддям, в анамнезі були штучні аборти по 1 - у 19 (59,3 %) жінок, по 1 самовільному аборту, в тому числі викидень, який не відбувся - у 7 (21,8 %), із них у 11 жінок є вказівки на ускладнення після штучного переривання вагітності (у 4 - утворення плацентарного поліпу з повторним його інструментальним видаленням і у 3 жінок - інфекційні ускладнення - загострення двобічного сальпінгоофориту). Ці дані співпадають з даними, що аборти та їх ускладнення являються частою причиною безпліддя [138]. У жінок з вторинною формою ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, пологи передували у 7 (21,8 %) жінок, передчасних пологів не було. Всього вагітність в анамнезі була у 24 (80 %) жінок контрольної групи та у 32 (66,6 %) пацієнток з вторинним безпліддям, що в 1,2 рази нижче, ніж показник у контрольній групі. Показник настання вагітності у пацієнток контрольної групи – 80 % був взятий нами для порівняння з показниками настання вагітності у пацієнток з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки. У 6 (12,5 %) жінок в анамнезі була позаматкова вагітність на фоні перенесених запальних захворювань додатків матки, з приводу чого жінкам проведене оперативне лікування (табл. 3.18).
Як видно з таблиці 3.18, 48 жінок 1-ої клінічної групи з ТПБ мали в анамнезі запальні захворювання додатків матки. У більшості жінок виявляли кольпіт - 43 (89,5 %), ерозивний ектропіон шийки матки 9 (18,8 %) жінок, хронічний цервіцит 36 (75,0 %) жінок. У 10 (20,8 %) жінок з 1-ої клінічної групи з ТПБ відмічені перенесені операції на додатках матки з приводу апоплексії яєчників, операції проводились в ургентному порядку з крововтратою від 150 до 400 мл, із них лапароскопічним доступом прооперовано - 8 (16,7 %) жінок лапаротомічним - 2. З приводу фолікулярних кіст яєчників на фоні перенесених запальних захворювань додатків матки було прооперовано 9 (18,8 %) жінок методом оперативного втручання лапароскопія була у 5, лапаротомічний доступ - у 4 (6,3 %). 1 жінка мала в анамнезі лапаротомію, кесарів розтин.
Таблиця 3.18 - Перенесені гінекологічні захворювання та оперативні втручання на додатках матки 48 жінок 1-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки

	Захворювання та операції
	Кількість
	%

	Запальні процеси додатків матки
	48
	100

	Кольпіт (неспецифічної етіології)
	43
	89,5

	Ерозивний ектропіон шийки матки
	9
	18,8

	Хронічний цервіцит
	36
	75

	Позаматкова вагітність (після перенесених запальних захворювань додатків матки):

Лапаротомія. Тубектомія

Лапароскопія. Тубектомія, туботомія
	6

5

1
	12,5



	Апоплексія яєчника (після перенесених захворювань додатків матки)

Лапаротомія. Аднексектомія

Лапароскопія. Вилущування кісти яєчника
	10

2

8
	20,8



	Фолікулярні кісти яєчника (на фоні запальних процесів додатків матки).

Лапаротомія. Аднексектомія.

Лапаротомія. Вилущування кісти яєчника.

Лапароскопія. Вилущування кісти яєчника.
	9

1

3

5
	18,8



	Лапаротомія. Кесарів розтин.
	1
	2,1


Таблиця 3.19 - Характеристика перенесених запальних захворювань жінками 1-ої клінічної групи (n=48)

	Показник
	Кількість
	%

	Запальні процеси додатків матки
	48
	100

	Тривалість захворювання до 5 років
	16
	33,3

	Тривалість захворювання більше 5 років 
	32
	66,7

	Кількість рецидивів:

1 раз на рік;

2 - 3 на рік;

більше 3 разів на рік
	19

26

3
	39,6

54,2

6,2

	Характер і ефективність лікування:

амбулаторне лікування з ремісією до 1 року;

амбулаторне лікування з ремісією більше 1 року;

стаціонарне лікування з ремісією до 1 року;

стаціонарне лікування з ремісією більше 1 року.
	5

14

13

16
	10,4

29,2

27,1

33,3


З таблиці 3.19 видно, що всі жінки з 1-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, мали в анамнезі запальні захворювання додатків матки - 48 жінок (100 %), із них тривалістю до 5 років - 16 (33,3 %), а тривалістю більше 5 років - 32 (66,7 %). Діагностовано високу частоту запальних захворювань в обстежених групах: всі жінки страждали на хронічний сальпінгоофорит в середньому впродовж 4-8 років, а кількість рецидивів в середньому складала 2 - 3 рази на рік - у 45 (46,9 %) жінок, 1 раз на рік - 44 (45,8 %), 7 (7,3 %) мали більше 3 рецидивів запального процесу додатків матки на рік. При порівнянні ефективності амбулаторного і стаціонарного лікування звертало на себе увагу те, що при амбулаторному лікуванні у 22,9 % жінок ремісія захворювання тривала більше 1 року, а при стаціонарному лікуванні - майже в 2 рази більше - у 36,5 % жінок, тобто стаціонарне лікування дає змогу підвищити ефективність лікування жінок з запальними захворюваннями додатків матки.

Дані об’єктивного зовнішнього обстеження вказують на те, що тип статури у жінок з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, які спостерігалися, був правильним. Середній зріст у жінок 1-ої клінічної групи складав 165,5±5 см, що суттєво не відрізнявся при порівнянні з контрольною групою (p>0,05), в якій також зріст складав 165,7±5,5 см. Середня вага пацієнток 1-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, дорівнювала - 65,4±11,9 кг. Надлишкової ваги не виявлено і у пацієнток контрольної групи (62,3±7,8 кг, p>0,05).

При обстеженні молочних залоз у 48 пацієнток 1-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, патології не виявлено. Гіпоплазії молочних залоз не було виявлено у жодної пацієнтки.

Усім 48 жінкам 1-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, проведене гінекологічне обстеження стану статевих органів у кожної пацієнтки за загальноприйнятою методикою. Результати бімануального обстеження жінок 1-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, викладені в таблиці 3.20.
Таблиця 3.20 - Результати бімануального обстеження жінок 1-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки (n = 48)

	Показник
	Кількість
	%

	Зовнішні статеві органи:

розвиті правильно, оволосіння по жіночому типу
	48
	100

	Шийка матки:

конічної форми, епітелій цілий

циліндричної форми, епітелій цілий
	16

32
	33,3

66,7

	Матка в положенні:

антефлексія

ретрофлексія
	42

6
	87,5

12,5

	Розміри матки, консистенція:

звичайних розмірів, щільна

збільшена в розмірі, щільна
	47

1
	97,9

2,1

	Екскурсія матки:

не обмежена, б/б

обмежена, б/б
	21

27
	43,8

56,2

	Особливості яєчників:

збільшення одного яєчника

збільшення обох яєчників
	19

29
	33,3

66,7

	Заднє склепіння піхви: без особливостей
	48
	100

	Переднє склепіння піхви: без особливостей
	48
	100

	Рухливість органів малого тазу:

чутливі

обмежена

не обмежена
	14

17

17
	29,2

35,4

35,4

	Характер виділень з піхви:

слизові

скудні
	48

48
	100

100


Як видно з таблиці 3.20 при обстеженні жінок 1-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, при бімануальному обстеженні виявлена обмеженість екскурсії матки при пальпації у 27 (56,2 %) жінок, збільшення обох яєчників у 29 (66,7 %), збільшення розмірів додатків матки у 1 (2,1 %) жінки. Також звертало на себе увагу обмеженість рухливості органів малого тазу у 17 (35,4 %) жінок, а 14 (29,2 %) жінок відмічали чутливість при зміщенні органів малого тазу.
При аналізі клінічних показників крові, сечі, біохімічних показників крові та коагулограми - у всіх жінок з ТПБ не виявлено патологічних змін, тобто показники знаходились в межах фізіологічної норми.

При аналізі результатів обстеження жінок з ТПБ в амбулаторних умовах на ступінь чистоти піхви було виявлено у 20 % жінок прояви неспецифічного вагініту, який був пролікований до операції.

При аналізі анамнестичних даних з метою виявлення перенесеної раніше ІПСШ жінок 1-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, мали вказівки на наявність наступної інфекції, яка подана в таблиці 3.21.

Таблиця 3.21 - Наявність інфекції у обстежених жінок 1-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки
	Вид збудника
	1-а клінічна група, (n = 48)

	
	кількість
	%

	Chlamydia Trachomatis
	9
	18,75

	Mycoplasma genitalium
	4
	8,3

	Бактеріальна інфекція 
	25
	52,0

	Поєднання неспецифічної бактеріальної і специфічної інфекції
	20
	41,6


Частота хламідійної інфекції 9 (18,72 %) відображає роль цього мікробного агента у формуванні спайок, як і за даними літератури [113, 126].
При аналізі виявленої мікрофлори із піхви, уретри та цервікального каналу бактеріальним методом були виявлені:

	Показник (102-104 КОЕ)
	1-а клінічна група,(n = 48)

	
	кількість
	%

	St. epidermitis
	26
	54,2

	St. aureus
	1
	2,1

	Str. haemolytycus
	4
	8,3

	Str.anhaemolytycus
	3
	6,3

	Str.mitis
	1
	2,1

	Peptostreptococcus
	1
	2,1

	E.coli
	6
	12,5

	Corenebacterii 
	1
	2,1

	Enterococcus 
	1
	2,1

	Поєднання неспецифічної мікрофлори
	32
	66,7


Дані про рівень гормонів у сироватці крові жінок контрольної групи та 48 пацієнток 1-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки (табл. 3.22, рис. 3.4).

Таблиця 3.22 - Дані про рівень гормонів у сироватці крові жінок контрольної та 1-ої клінічної групи до операції

	Показник
	Контрольна група, n = 30
	1-а клінічна група, (n = 48)

	ЛГ, МО/мл
	8,09±1,38
	5,54±1,63 #

	ФСГ, МО/мл
	8,31±1,87
	6,37±1,35 #

	Естрадіол, пг/мл
	94,24±21,72
	40,42±8,11 *

	Пролактин, нг/мл
	17,17±5,57
	9,6±4,4 #

	Прогестерон, нг/мл
	14,72±4,27
	10,59±3,14 #


Примітка: * - вірогідність розходжень показників у порівнянні з контрольною групою (p˂0,05); # - вірогідність розходжень показників у порівнянні з контрольною групою (p˃0,05).
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Рисунок 3.4 - Показники гормонів у жінок контрольної та 1-ої клінічної групи
Як видно з даних таблиці 3.22, у сироватці крові пацієнток 1 – ої клінічної групи з ТПБ значення гормонів було з тенденцією до зниження, але статистично недостовірно відносно показників контрольної групи (р>0,05), менструальний цикл залишався двофазний.
Таблиця 3.23 - Показники рівня фібронектину, IL-1b, IL-6, ТФР-β у жінок контрольної та 1-ої клінічної групи до і після операції

	Показник
	Контрольна група (n=30)
	1-а клінічна група (n=48)

	
	
	до операції
	після операції

	фібронектин, мкг/мл
	324±8,5
	461,69±7,8 *
	427,3±18,8 *, **

	ТФР-β, мкг/мл
	10,79±1,56
	23,5±2,42 *
	19,04±1,92 *, **

	IL-1b, пг/мл
	15,81±2,08
	44,35±2,43 *
	27,14±3,96 *, **

	IL6, пг/мл
	17,62±1,5
	60,99±3,29 *
	38,47±5,67 *, **


Примітка: * - вірогідність розходжень показників у порівнянні з контрольною групою (p˂0,05); ** - вірогідність розходжень показників 1-ої клінічної групи до і після операції (p˂0,05).
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Рисунок 3.5 - Показники IL-1b, IL-6, ТФР-β у жінок контрольної та
1-ої клінічної групи до і після операції

Як видно з таблиці 3.23, показники рівня фібронектину, ТФР-β, IL-1,
IL-6 у жінок контрольної групи та 1-ої клінічної групи до оперативного лікування були статистично достовірно підвищені у порівнянні з жінками контрольної групи (p<0,05), тобто здоровими жінками.

Всім 48 жінкам 1-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, з метою оцінки яєчникового резерву, виключення наявності функціональних об’ємних утворень перехідного характеру проводилося ультразвукове дослідження (табл. 3.24).
Таблиця 3.24 - Результати ультразвукового дослідження матки та яєчників жінок контрольної та 1-ої клінічної групи до і після операції

	Показник
	Контрольна група, (n=30)
	1-а клінічна група, (n=48)

	
	
	до операції
	після операції

	правий яєчник довжина (мм)
	28±2,1
	35,72±9,75 #
	34,88±8,31 #, ##

	правий яєчник ширина (мм)
	24,4±2,06
	26,07±7,26 #
	27,12±6,96 #, ##

	правий яєчник товщина (мм)
	21,47±1,89
	25,7±6,95 #
	25,91±6,83 #, ##

	лівий яєчник довжина (мм)
	27,67±2,17
	34,79±9,56 #
	33,85±8,94 #, ##

	лівий яєчник ширина (мм)
	24,4±1,33
	25,51±7,75 #
	25,62±7,37 #, ##

	лівий яєчник товщина (мм)
	20,93±1,14
	25,49±7,01 #
	25,26±6,99 #, ##

	матка довжина (мм)
	45,6±1,43
	53,19±10,98 #
	50,49±7,7 #, ##

	матка ширина (мм)
	41±1,64
	42,92±10,11 #
	40,46±7,16 #, ##

	матка товщина (мм)
	41,67±2,78
	45,77±7,12 #
	44,11±5,09 #, ##

	діаметр жовтого тіла (мм)
	21,07±1,55
	20,23±1,86 #
	20,8±1,69 #, ##

	гідросальпінкс 
	7
	7

	фолікулярні кісти
	2
	2


Примітка: # - вірогідність розходжень показників у порівнянні з контрольною групою (p˃0,05); ## - вірогідність розходжень показників 1-ої клінічної групи до і після операції (p˃0,05).
Під час визначення середніх розмірів матки та придатків вірогідних змін не виявлено. Однак, у жінок із ТПБ виявили ряд структурних змін у репродуктивних органах. Серед виявлених порушень домінували гідросальпінкси, що спостерігалися у 7 (14,6 %) обстежених жінок. Товщина маткової труби при гідросальпінксі не перевищувала 5 мм. Також при ультразвуковому дослідженні діагностовано наявність фолікулярних кіст яєчників у 2 (4,2 %) жінок, які представляли собою тонкостінне утворення, яке заповнено рідким вмістом і розміром не більше 5 см в діаметрі. Такі кісти у всіх випадках були однокамерні.
Ультразвукові ознаки спайкового процесу у жінок 1-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки (табл. 3.25).
Таблиця 3.25 - Ультразвукові ознаки спайкового процесу у жінок 1-ої клінічної групи з ТПБ
	УЗ ознаки спайкового процесу
	Жінки з ТПБ 1-ої клінічної групи (n=48)

	Гіперехогенні лінійні утворення
	17 (35,4%)

	Обмеження зміщення яєчників
	14 (29,2%)

	УЗІ ознаки відсутні
	17 (35,4%)


Як видно з таблиці 3.25, у більшості жінок - 17 (35,4 %) - були виявлені ультразвукові ознаки спайкового процесу у вигляді гіперехогенних лінійних утворень та у 14 (29,2 %) жінок у вигляді обмеження при зміщенні яєчників, але у 17 (35,4 %) жінок не було виявлено ознак спайкового процесу, хоча при проведенні інших методів дослідження у цих жінок було діагностовано або запідозрена наявність спайкового процесу при гістеросальпінгографії (ГСГ) або лапароскопії.

При доплерометрії відмічено зниження кровопостачання стінок маткових труб, індекс резистентності у маткових артеріях при цьому перевищував 0,6. Відсутність кровотоку в стінках маткової труби може свідчити про їх деструктивні зміни може бути несприятливою ознакою прогнозу виліковності (табл. 3.26).
Таблиця 3.26 - Дані доплерометрії у жінок 1-ої клінічної групи у порівнянні з жінками контрольної групи.

	Показник
	Контрольна група (n=30)
	1-а клінічної групи (n=48)

	
	
	до операції
	після операції

	ІР пр.
	0,46±0,02
	0,62±0,06 *
	0,57±0,05 *, ##

	ІР лів.
	0,46±0,02
	0,62±0,05 *
	0,56±0,04 *, ##


Примітка: * - вірогідність розходжень показників у порівнянні з контрольною групою (p˂0,05); ## - вірогідність розходжень показників 1-ої клінічної групи до і після операції (p˃0,05).
Як видно з таблиці 3.26 у жінок 1-ої клінічної групи з ТПБ запального ґенезу статистично достовірне збільшення індексу резистентності у маткових артеріях.
З метою визначення стану порожнини матки й маткових труб усім 96 хворим з ТПБ виконана ГСГ з використанням контрастних водорозчинних препаратів (тріомбраст – 76 %) на 7-11 день менструального циклу з попереднім введенням спазмолітиків за 30 хвилин до дослідження в/м.

Таблиця 3.27 - Дані МСГ хворих 1-ої клінічної групи до операції

	Показник 
	Кількість
жінок
	%

	Частково прохідна одна (єдина) та непрохідна друга МТ
	11
	22,9

	Непрохідні обидві (або єдина) МТ
	37
	77,1

	Видалена раніше МТ
	10
	

	Частково прохідна одна (єдина) або прохідна друга МТ
	0
	


Як видно з таблиці 3.27, непрохідність обох (або єдиної) маткових труб виявлена у 37 (77,1 %). 11 (22,9 %) жінок мали місце характерні для спайкового процесу петелькоподібні перегиби маткових труб, підтягнутість кінцевих відділів маткових труб, часткове проникнення контрастної речовини в обмежені порожнини однієї (єдиної) з непрохідністю другої МТ. Раніше видалену МТ мали 6 жінок після перенесеної позаматкової вагітності.

Надалі всім 48 жінкам 1-ої клінічної групи було проведено лапароскопічні втручання, під час яких оцінювався ступінь спайкового процесу згідно із класифікацією S.Hulka (1982). Під час лапароскопії звертали увагу на будову спайок (наявність або відсутність в них судин), оскільки наявність тільки грубих судинних спайок може служити ознакою абсолютної неефективності подальшого лікування. Крім того, оцінювали наявність або відсутність фолікулів в яєчниках. Сальпінголізис, оваріолізис виконували як самостійну операцію, або як попередній етап для операцій на матковій трубі. Особливу увагу приділяли плоским періоваріальним спайкам, які порушують вихід яйцеклітини із фолікула, в якому сталася овуляція.

При визначенні стану маткових труб під час лапароскопії оцінювали ступінь оклюзії маткових труб по Donnez (1986) [73].
І ст. – спайки фімбрій, які можна розділити на 2 групи:

Перша – справжні спайки фімбрій, прозорі, безсудинні;

Друга – межфімбріальні спайки без помітних змін з боку фімбрій.
ІІ ст. оклюзії 0 повна непрохідність дистального відділу без збільшення діаметру.
ІІІ ст. оклюзії – повна оклюзія з розширенням ампулярного відділу до 2,5см.
ІV ст. оклюзії – повна оклюзія з розширенням ампулярного відділу більше 2,5 см.
V ст. оклюзії – товстостінний гідросальпінкс, складчастість ампулярного відділу відсутня.
Спайки роз’єднували тупим і гострим шляхом із застосуванням за необхідності біполярної електрокоагуляції в режимі коагуляції і різання.

Всім 48 пацієнткам 1-ої клінічної групи із трубно-перитонеальною формою безпліддя виконана лапароскопія. Лапароскопію проводили на 7 - 11 день менструального циклу. Хромогідротубацію проводили після розсічення перитубарних спайок, які грубо деформують маткові труби та можуть бути причиною отримання хибно негативних результатів. При наявності прохідності маткових труб оцінювали ступінь стенозування маткових труб шляхом введення 0,02 % водного розчину метиленового синього. При непрохідності маткових труб хромосальпінгографію проводили після відновлення їх прохідності. Після відновлення прохідності маткових труб проводили контрольну хромосальпінгоскопію. Оперативне втручання завершували промиванням черевної порожнини підігрітим до 37°С 0,9 % розчином хлориду натрію в об’ємі 200 - 300 мл, розчином дексаметазону фосфату 4мг, створення штучного асциту розчином хлориду натрію в об’ємі 200 - 300 мл, видаленням газу, троакарів та накладанням швів на шкіру в місцях проколів.

Загальноприйняті реабілітаційні заходи у післяопераційному періоді у жінок 1-ої клінічної групи включали: антибактеріальну терапію, нестероїдні протизапальні засоби (за необхідністю). Жінкам проводили активний режим поведінки з першої доби післяопераційного періоду.

Таким чином, на основі анамнестичних даних, даних клінічного, гінекологічного, лабораторного та інструментального методів обстеження у жінок, які перенесли в анамнезі запальні захворювання додатків матки підтверджена наявність трубно-перитонеального безпліддя і необхідність оперативного лікування з метою реалізації репродуктивної функції.

3.4 Результати вивчення соматичного, гінекологічного анамнезу, загального огляду, лабораторного та інструментального дослідження 48 жінок 2-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюван​нями додатків матки

Всі 48 жінок 2-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, звернулися зі скаргами на безпліддя. Структура безпліддя подана в таблиці 3.28.
Таблиця 3.28 - Структура безпліддя у пацієнток 2-ої клінічної групи з ТПБ, обумовленим запальними захворюваннями додатків матки 

	Ступінь
	Тривалість безпліддя
	n
	%
	Всього
	М±ϭ

	первинна (І)
	до 5 років
	11
	22,9
	25
	3,5±1,2

	
	більше 5 років
	14
	29,2
	
	10,7±2,8

	вторинна (ІІ)
	до 5 років
	11
	22,9
	23
	3,6±0,9

	
	більше 5 років
	12
	25,0
	
	9,5±2,8

	Всього
	48
	100,0
	48
	3,5±1,2


Як видно з таблиці 3.28, із 48 хворих 2-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, первинним безпліддям до 5 років страждали 11 (22,9 %), первинним безпліддям більше 5 років страждали 14 (29,2 %), вторинним безпліддям до 5 років – 11 (2,9 %), вторинним безпліддя більше 5 років страждали 12 (25 %) пацієнток. Тобто, показник як первинного безпліддя тривалістю більше 5 років, так і вторинного безпліддя тривалістю більше 5 років визначено у 1,2 рази більше, ніж первинного безпліддя і вторинного тривалістю до 5 років.
Матеріально-побутові умови в усіх подружніх пар були задовільними. Шкідливі звички - паління відзначили 2 пацієнтки.

У зареєстрованому шлюбі перебували 47 жінки, і тільки 1 жінка перебувала у цивільному шлюбі.

Структура перенесених екстрагенітальних захворювань та хірургічних втручань у 48 жінок 2-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків подана у таблиці 3.29.

Таблиця 3.29 - Структура перенесених екстрагенітальних захворювань
та хірургічних втручань у жінок 1-ої та 2-ої клінічних груп 

	Перенесені екстрагенітальні захворювання та
хірургічні втручання
	1-а клінічна група
	2-а клінічна група

	
	кількість
	%
	кількість
	%

	ГРВІ
	48
	100
	48
	100

	Епідемічний паротит
	3
	6,25
	4
	8,4

	Повітряна віспа
	26
	54,2
	36
	75

	Червоничка 
	7
	14,6
	3
	6,25

	Скарлатина
	3
	6,25
	-
	

	Кір
	6
	12,5
	8
	16,6

	Пневмонія 
	7
	14,6
	10
	20,8

	Вегето-судинна дистонія
	7
	14,6
	2
	4,2

	Хронічні захворювання ШКТ (гастрит, гастродуоденіт, холецистит, ДЖВШ, ЯХШ, панкреатит)
	7
	14,6
	3
	6,25

	Оперативні втручання на органах ШКТ
	2
	4,2
	-
	-

	Хронічні захворювання сечовивідних шляхів (цистит, пієлонефрит, СКХ)
	4
	8,4
	3
	6,25

	Тонзилектомія
	3
	6,25
	2
	4,2

	Хронічні захворювання дихальних шляхів (тонзиліт, гайморит, фарингіт, бронхіт)
	15
	31,3
	12
	25

	Хвороба Боткіна
	6
	12,5
	5
	10,4

	Гіпертонічна хвороба І ст.
	1
	2,1
	1
	2,1

	Міопія середнього ступеня 
	
	
	2
	4,2

	Варикозне розширення вен нижніх кінцівок
	-
	-
	3
	6,25

	Псоріаз, вузлувата еритема, екзема
	1
	2,1
	2
	4,2

	Апендектомія
	13
	27
	6
	10,4


Як видно з таблиці 3.29, у хворих 2-ої клінічної групи з ТПБ частіше зустрічалися запальні захворювання верхніх дихальних шляхів у 12 (25 %) пацієнток та у 2 (4,2 %) проведена у дитинстві тонзилектомія, гострі респіраторні вірусні інфекції у 100 % пацієнток.
В дитячому та юнацькому віці більшість пацієнток перенесли інфекційні захворювання (кір, червоничка, епідемічний паротит, повітряна віспа), пневмонію перенесли 10 (20,8 %) жінок, а хронічні захворювання сечовивідних шляхів мали місце у 3 (6,25 %) жінок (рецидиву захворювання протягом 2 років до звернення з приводу безпліддя не виявлено у жодної жінки). Також із екстрагенітальних захворювань у жінок 2-ої клінічної групи мали місце: вегето-судинна дистонія (всі жінки з диспансерного обліку були зняті у юнацькому віці) у 2 жінок (4,2%), 3 жінки (6,25 %) мали хронічні захворювання шлунково-кишкового тракту (гастрит, холецистит, гастродуоденіт, ДЖВШ, панкреатит, ВХШ), а також 5 (10,4%) жінок мали в анамнезі хворобу Боткіна. Слід звернути увагу на те, що аппендектомія у 2,7 рази частіше виконувалась у жінок з ТПБ - 19 (19,8 %) у жінок 1-ої та 2-ої клінічної групи у порівнянні з жінками контрольної групи - 2 (7 %). Це оперативне втру​чання виконувалось в дитячому або юнацькому віці до встановлення діагнозу ТПБ і може бути однією з його причин.

Аналіз менструальної функції пацієнток 2-ої клінічної групи викладений у таблиці 3.30.

Таблиця 3.30 - Особливості становлення менструальної функції у жінок 2-ої клінічної групи

	
	Вік початку менструацій, років
	Тривалість становлення менструального циклу

	
	10-11
	12-14
	15-16
	Всього
	Встановився відразу
	На протязі року
	Всього

	Кількість спостережень
	5
	40
	3
	48
	46
	2
	48

	%
	10,4
	83,3
	6,25
	100
	95,8
	4,2
	100


Як видно з таблиці 3.30, у більшості жінок - 40 (83,3 %) менструації почалися у віці 12-14 років, у 46 (95,8 %) пацієнток з 2-ої клінічної групи з ТПБ менструації встановилися відразу, а протягом року лише у 2 (4,2 %). У порівнянні з контрольною групою середній вік menarche складав у жінок 1-ої клінічної групи - 13,1±1,2 р., 2-ої клінічної групи 12,6±1,3 р., в контрольній групі 12,9±0,9 р., статистично достовірної різниці не виявлено (p>0,05).

Дані про тривалість менструацій, менструального циклу, характеристику менструального циклу та менструальних виділень у пацієнток 2-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки (табл. 3.31).
Таблиця 3.31 - Тривалість менструального циклу та менструацій у хворих 
2-ої клінічної групи 
	Показник
	Тривалість менструального циклу, днів
	Всього
	Тривалість 
менструацій, днів
	Всього

	
	21- 25
	26-30
	31-35
	
	до 3
	4-6
	6-7
	

	Кількість хворих
	6
	40
	2
	48
	1
	46
	1
	48

	%
	12,5
	83,3
	2,1
	100
	2,1
	95,8
	2,1
	100


З даних таблиці 3.31 видно, що найбільше - 40 (83,3 %) пацієнток 2-ої клінічної групи мали тривалість менструального циклу 26 - 30 днів, тривалість менструації 4 - 6 днів була у 46 (95,8 %), в середньому менструальний цикл складав 27,3±2,4 діб, а тривалість менструацій - 4,9±0,8 діб. При порівнянні менструального циклу між жінками контрольної 28,5±0,9 діб, 1-ої клінічної групи 28,3±2,2 діб та 2-ої клінічної групи 27,3±2,4 діб, статистично достовірної різниці не виявлено ( p>0,05), тривалість менструацій (відповідно 4,8±0,7 діб, 5±1,1 діб та 4,9±0,8 діб) статистично достовірної різниці не виявлено ( p>0,05).

Також оцінювали характеристику регулярності менструального циклу у жінок 2-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки (табл. 3.32).

Таблиця 3.32 - Характеристика регулярності менструального циклу у пацієнток 2-ої клінічної групи 
	Показник
	За регулярністю
	Всього

	
	регулярні
	нерегулярні
	аменорея
	

	Кількість хворих
	48
	0
	0
	48

	%
	100
	0
	0
	100


Як видно з таблиці 3.32, у всіх хворих 2-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки були регулярні менструації, аменореї та нерегулярних менструацій не визначено, як і в контрольній, так і в 1-ій клінічній групах.

Дані про початок статевого життя у хворих 2-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, надано в таблиці 3.33.
Таблиця 3.33 - Дані про початок статевого життя у хворих 2-ої клінічної групи
	
	Початок статевого життя (вік)
	Всього
жінок

	
	до 17 років
	18 - 19
	20 - 22
	23-25
	

	Кількість жінок
	25
	18
	3
	2
	48

	%
	52
	37,5
	6,25
	4,2
	100


Як видно з таблиці 3.33, у більшості хворих 2-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки - у 25 (52 %) відмічався ранній статевий дебют - до 17 років, у 18 (37,5 %) жінок у віці 18 - 19 років, з 20 - 22 років початок статевого життя у 3 (6,25 %) жінок і тільки 2 жінки (4,2 %) почали своє статеве життя після 23 років.

Дані про попередні вагітності у хворих 2-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, надані в таблиці 3.34.

Таблиця 3.34 - Репродуктивна функція у хворих 2-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки 
	Показник вагітності
	Штучні
аборти
	Самовільні аборти, в т.ч. викидень, який не відбувся
	Пологи
	Позаматкова 
вагітність
	Всього пацієнток з вагітністю в анамнезі

	
	1
	2
	3-6
	до 12 тижнів
	більше 12 тижнів
	термінові 
	передчасні
	
	

	Усього 
спостере-жень
	9
	6
	-
	1
	-
	9
	-
	7
	23

	%
	18,75
	12,5
	
	2,1
	
	18,75
	
	14,6
	47,9


Як видно з даних таблиці 3.34, найчастіше у пацієнток 2-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки і вторинним безпліддям, в анамнезі були штучні аборти по 1 - у 9 (18,75 %) жінок, 1 викидень, який не відбувся - у 1 (2,1 %), по 2 штучних аборту - 6 (12,5 %), із них у 6 жінок є вказівки на ускладнення після штучного переривання вагітності (у 3 - утворення плацентарного поліпу з повторним його інструментальним видаленням і у 3 жінок - інфекційні ускладнення - загострення двобічного сальпінгоофориту). Ці дані співпадають з загальновідомими даними, що аборти та їх ускладнення являються частою причиною безпліддя [138].

У жінок 2-ої клінічної групи з вторинним ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, пологи були у 9 (18,75 %) жінок. Всього вагітність в анамнезі була у 24 (80 %) жінок контрольної групи та у 23 (47,9 %) пацієнток 2-ої клінічної групи з вторинним безпліддям, що в 1,6 разів нижче, ніж показник у контрольній групі. Показник настання вагітності у пацієнток контрольної групи – 80 % був взятий нами для порівняння з показниками настання вагітності у пацієнток з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки.

У 7 (14,6 %) жінок в анамнезі була позаматкова вагітність на тлі перенесених запальних захворювань додатків матки, з приводу чого жінкам проведене оперативне лікування (табл. 3.35).

Таблиця 3.35 - Перенесені в анамнезі гінекологічні захворювання та оперативні втручання на додатках матки 48 жінок 2-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки

	Захворювання та операції
	К-сть 
	%

	Запальні процеси додатків матки
	48
	100

	Кольпіт (неспецифічної етіології)
	43
	89,6

	Ерозивний ектропіон шийки матки
	11
	22,9

	Хронічний цервіцит
	29
	60,4

	Позаматкова вагітність (після перенесених запальних захворювань додатків матки):

Лапаротомія. Тубектомія

Лапароскопія. Тубектомія

Лапароскопія. Туботомія
	7

4

3

-
	14,6

8,3

6,3

-

	Апоплексія яєчника (після перенесених захворювань додатків матки)

Лапаротомія. Аднексектомія

Лапаротомія. Вилущування кісти яєчника

Лапароскопія. Вилущування кісти яєчника
	10

2

4

4
	20,8

4,2

8,3

8,3

	Фолікулярні кісти яєчника (на тлі запальних процесів додатків матки).

Лапаротомія. Аднексектомія.

Лапаротомія. Вилущування кісти яєчника.

Лапароскопія. Вилущування кісти яєчника.
	8

4

4
	16,6

8,3

8,3

	Лапаротомія. Кесарів розтин.
	1
	


Як видно з таблиці 3.35, 48 жінок 2-ої клінічної групи з ТПБ мали в анамнезі запальні захворювання додатків матки. У більшості жінок із ТПБ був кольпіт (неспецифічної етіології) - 43 (89,6 %), хронічний цервіцит у 29 (60,4 %), ерозивний ектропіон шийки матки у 11 (22,9 %) жінок.

У 10 (20,8 %) жінок з ТПБ в анамнезі відмічені перенесені операції на додатках матки з приводу апоплексії яєчників, операції проводились в ургентному порядку з крововтратою від 150 до 400 мл, із них лапароскопічним доступом прооперовано – 4 (8,3 %) жінки лапаротомічним - 5 (5,2 %). З приводу фолікулярних кіст яєчників на тлі перенесених запальних захворювань додатків матки було прооперовано 8 жінок (16,6 %) методом оперативного втручання лапароскопія була у 4 (8,3 %), лапаротомічний доступ - у 4 (8,3 %).

При аналізі перенесених запальних захворювань додатків матки жінок 2-ої клінічної групи нами виявлені наступні дані, які висвітлені в таблиці 3.36.
Таблиця 3.36 - Характеристика перенесених запальних захворювань жінками 2-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки (n=48)
	Показник
	Кількість
	%

	Запальні процеси додатків матки
	48
	100

	Тривалість захворювання до 5 років
	22
	45,8

	Тривалість захворювання більше 5 років 
	26
	54,2

	Кількість рецидивів:

1 раз на рік;

2 - 3 на рік;

більше 3 разів на рік
	25

19

4
	52,1

39,6

8,3

	Характер і ефективність лікування:

амбулаторне лікування з ремісією до 1 року;

амбулаторне лікування з ремісією більше 1 року;

стаціонарне лікування з ремісією до 1 року;

стаціонарне лікування з ремісією більше 1 року.
	5

8

16

19
	10,4

16,6

33,3

39,6


Як видно з таблиці 3.36 всі жінки 2-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки мали в анамнезі запальні захворювання додатків матки - 48 жінок (100 %), із них тривалістю до 5 років - 22 (45,8 %), а тривалістю більше 5 років - 26 (54,2 %). Діагностовано високу частоту запальних захворювань в обстежених групах: всі жінки страждали на хронічний сальпінгоофорит в середньому впродовж 4-8 років, а кількість рецидивів в середньому складала 2 - 3 рази на рік - у 19 (39,6 %) жінок, 1 раз на рік – 25 (52,1 %), 4 (8,3 %) мали більше 3 рецидивів запального процесу додатків матки на рік.

При порівнянні ефективності амбулаторного і стаціонарного лікування звертало на себе увагу те, що при амбулаторному лікуванні у 8 (16,6 %) жінок ремісія захворювання тривала більше 1 року, а при стаціонарному лікуванні - майже в 2,5 рази більше - у 19 (39,6 %) жінок, тобто стаціонарне лікування дає змогу підвищити ефективність лікування жінок з запальними захворюваннями додатків матки.

Дані об’єктивного зовнішнього обстеження вказують на те, що тип статури у жінок з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, які спостерігалися, був правильним. Середній зріст жінок 2-ої клінічної групи складав 165,5±8,4 см, що суттєво не відрізнявся при порівнянні з контрольною групою та 1-ою клінічною групою відповідно 165,7±5,5 см та 165,5±5,2 см (p>0,05). Середня вага 48 пацієнток 2-ої клінічної групи зТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, дорівнювала - 62,5±11 кг, що суттєво не відрізнявся при порівнянні з контрольною групою та 1-ою клінічною групою відповідно 62,3±7,8 кг та 65,4±11,9 кг (p>0,05). Надлишкової ваги не виявлено ні у пацієнток контрольної групи, ні у жінок 1-ої та 2-ої клінічних груп з ТПБ.

Усім 48 жінкам 2-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків, проведене гінекологічне обстеження стану статевих органів у кожної пацієнтки за загальноприйнятою методикою.

Результати бімануального обстеження жінок 2-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків, викладені в таблиці 3.37.
Таблиця 3.37 - Результати бімануального обстеження жінок 2-ої клінічної групи зТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки (n = 48)
	Показник
	Кількість
	%

	Зовнішні статеві органи:

розвиті правильно, оволосіння по жіночому типу
	48
	100

	Шийка матки:

конічної форми, епітелій цілий

циліндричної форми, епітелій цілий
	25

23
	52,1

47,9

	Матка в положенні:

антефлексія

ретрофлексія
	41

7
	85,4

14,6

	Розміри матки, консистенція:

звичайних розмірів, щільна

незначно збільшена в розмірі, щільна
	48

-
	100

-

	Екскурсія матки:

не обмежена, б/б

обмежена, б/б
	16

32
	33,3

66,7

	Особливості яєчників: без особливостей

Незначне збільшення одного яєчника

Незначне збільшення обох яєчників
	5

10

33
	10,4

20,8

68,8

	Заднє склепіння піхви: без особливостей
	48
	100

	Переднє склепіння піхви: без особливостей
	48
	100

	Рухливість органів малого тазу:

чутливі

обмежена

не обмежена
	11

29

8
	22,9

60,4

16,7

	Характер виділень з піхви:

слизові

скудні
	48

48
	100

100


Як видно з таблиці 3.37 при обстеженні жінок 2-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, при бімануальному обстеженні виявлена обмеженість екскурсії матки при пальпації у 32 (66,7 %) жінок, незначне збільшення обох яєчників у 33 (68,8 %) жінок, звичайність розмірів матки у 48 (100 %) жінок, чутливість при пальпації у 11 (22,9 %) жінок, а болісність при пальпації додатків матки відмічено у 23 (47,9 %) жінок. Також звертало на себе увагу обмеженість рухливості органів малого тазу у 29 (60,4 %) жінок, а 11 (22,9 %) жінок відмічали чутливість при зміщенні органів малого тазу.

При аналізі клінічних показників крові, сечі, біохімічних показників крові та коагулограми - у всіх жінок 2-ої клінічної групи з ТПБ не виявлено патологічних змін, тобто показники знаходились в межах фізіологічної норми.

При аналізі результатів обстеження жінок з ТПБ в амбулаторних умовах на ступінь чистоти піхви було виявлено у 20 % жінок прояви неспецифічного вагініту, який був пролікований до операції.

При аналізі анамнестичних даних з метою виявлення перенесеної раніше ІПСШ жінок з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, мали вказівки на наявність наступної інфекції, яка подана в таблиці 3.38.
Таблиця 3.38 – Наявність специфічної інфекції у обстежених жінок з ТПБ 1-ої та 2-ої клінічних груп
	Вид збудника
	1-а клінічна група,
(n = 48)
	2-а клінічна група,
(n = 48)

	
	кількість
	%
	кількість
	%

	Chlamydia Trachomatis
	9
	18,75
	11
	22,9

	Mycoplasma genitalium
	4
	8,3
	3
	6,25

	Поєднання неспецифічної бактеріальної і специфічної інфекції
	20
	41,6
	18
	37,5


Велика частота хламідійної інфекції у жінок 1-ої та 2-ої клінічних груп (18,75 % та 22,9 %) відповідно відображає роль цього мікробного агента у формуванні спайок, що співпадає з даними літератури, а саме за наявності ІПСШ (Chlamidia trachomatis, N.gonorrhoeae, урогенітальні мікоплазми та ін.) у 60 – 85 % випадків розвивається незворотне пошкодження циліндричного епітелію маткових труб [113, 126]. При аналізі виявленої мікрофлори із піхви, уретри та цервікального каналу бактеріальним методом були виявлені (табл. 3.39):

Таблиця 3.39 - Наявність неспецифічної інфекції у обстежених жінок з ТПБ 
1-ої та 2-ої клінічних груп
	Показник (102-104 КОЕ)
	1-а клінічна 
група, (n = 48)
	2-а клінічна
група, (n = 48)

	St. epidermitis
	26
	54,2
	29
	60,4

	St. aureus
	1
	2,1
	1
	2,1

	Str. haemolytycus
	4
	8,3
	1
	2,1

	Str.anhaemolytycus
	3
	6,3
	2
	4,2

	Str.mitis
	1
	2,1
	0
	0,0

	Peptostreptococcus
	1
	2,1
	0
	0,0

	E.coli
	6
	12,5
	3
	6,3

	Corenebacterii 
	1
	2,1
	1
	2,1

	Enterococcus 
	1
	2,1
	2
	4,2

	Поєднання неспецифічної мікрофлори
	32
	66,7
	30
	62,5


Дані про рівень гормонів у сироватці крові жінок контрольної групи та пацієнток 1-ої та 2-ої клінічних груп зТПБ, зумовленим запальними процесами додатків матки (табл. 3.40, рис. 3.6).

Таблиця 3.40 - Дані про рівень гормонів у сироватці крові жінок контрольної групи та пацієнток 1-ої та 2-ої групи з ТПБ, зумовленим запальними процесами додатків матки, до операції

	Рівень гормонів
	Контрольна
група, n = 30
	1-а клінічна
група, ( n = 48)
	2-а клінічна
група, (n = 48)

	ЛГ, МО/мл
	8,09±1,38
	5,54±1,63 #
	5,2±1,54 #

	ФСГ, МО/мл
	8,31±1,87
	6,37±1,35 #
	6,09±1,28 #

	Естрадіол, пг/мл
	94,24±21,72
	40,42±8,11 *
	38,69±7,68 *

	Пролактин, нг/мл
	17,17±5,57
	9,6±4,4 #
	8,6±4,1 #

	Прогестерон, нг/мл
	14,72±4,27
	10,59±3,14 #
	9,92±2,98 #


Примітка: * - вірогідність розходжень показників у порівнянні з контрольною групою (p˂0,05); # - вірогідність розходжень показників у порівнянні з контрольною групою (p˃0,05).
Як видно з даних таблиці 3.40, у сироватці крові пацієнток з ТПБ значення визначених гормонів були з тенденцією до зниження відносно показників контрольної групи, але статистично недостовірно (р>0,05). Менструальний цикл залишався двофазний.
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Рисунок 3.6 - Показники гормонів у обстежених жінок із ТПБ
Таблиця 3.41 - Показники рівня фібронектину, ТФР-β, IL-1, IL-6 у жінок контрольної, 1-ої та 2-ої клінічної групи до операції
	Показник
	Контрольна група, (n=30)
	1-а клінічна група, (n=48)
	2-а клінічна група, (n=48)

	фібронектин, мкг/мл
	324±8,5
	461,69±7,76 *
	461,4±7,66 *

	ТФР-β, мкг/мл
	10,79±1,56
	23,5±2,42 *
	26,98±2,2 *

	IL1b, пг/мл
	15,81±2,08
	44,35±2,43 *
	50,88±2,59 *

	IL6, пг/мл
	17,62±1,5
	60,99±3,29 *
	65,42±3,43 *


Примітка: * - вірогідність розходжень показників у порівнянні з контрольною групою (p˂0,05).

Як видно з таблиці 3.41, показники рівня фібронектину, ТФР-β, IL-1,
IL-6 у жінок контрольної групи, 1-ої клінічної групи та 2-ої клінічної групи до оперативного лікування були статистично достовірно підвищені у порівнянні з жінками контрольної групи (p<0,05), тобто здоровими невагітними жінками.
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Рисунок 3.7 - Показники рівня ТФР-β, IL-1, IL-6 у жінок контрольної групи,
1-ої та 2-ої клінічних груп до операції
Всім 48 жінкам 2-ої клінічною групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, проводилося ультразвукове дослідження. Порівняння показників подані в таблиці 3.42.

Таблиця 3.42 - Результати ультразвукового дослідження матки та яєчників жінок 1-ої та 2-ої клінічних груп до операції у порівнянні з контрольною та 1-ою клінічною групами
	Показник
	Контрольна група, (n=30)
	1-а клінічна група, (n=48)
	2-а клінічна група, (n=48)

	Розміри матки, мм
	довжина
	45,6±1,4
	53,2±11,0 #
	52,9±5,9 #

	
	ширина
	41±1,6
	42,92±10,11 #
	45,5±6,2 #

	
	товщина
	41,67±2,8
	45,77±7,12 #
	46,3±6,5 #

	Розміри правого яєчника, мм
	довжина
	28±2,1
	35,72±9,75 #
	32,3±8,04 #

	
	ширина
	24,4±2,1
	26,07±7,26 #
	25,2±6,1 #

	
	товщина
	21,5±1,9
	25,7±6,95 #
	24,1±7,1 #

	Розміри лівого яєчника, мм
	довжина
	27,7±2,2
	34,79±9,56 #
	32,4±7,9 #

	
	ширина
	24,4±1,3
	25,51±7,75 #
	24,91±6,7 #

	
	товщина
	20,93±1,14
	25,49±7,01 #
	25,1±6,9 #

	діаметр жовтого тіла, мм
	21,07±1,55
	20,23±1,86 #
	20,8±1,7 #

	гідросальпінкс
	
	7 (14,6%)
	11 (22,9%)

	Фолікулярні кісти
	
	2 (4,2%)
	-


Примітка: # - вірогідність розходжень показників у порівнянні з контрольною групою (p>0,05).

Під час визначення середніх розмірів матки та додатків вірогідних змін не виявлено. Однак, у жінок із ТПБ виявили ряд структурних змін у репродуктивних органах. Серед виявлених порушень домінували гідросальпінкси, що спостерігалися в 1-ій та 2-ій клінічних групах (14,6 % та 22,9 %відповідно) обстежених жінок. Також при ультразвуковому дослідженні діагностовано наявність фолікулярних кіст яєчників у (4,2 %) жінок 1-ої групи, які представляли собою тонкостінне утворення, яке заповнено рідким вмістом і розміром не більше 5 см в діаметрі. Такі кісти у всіх випадках були однокамерні.

Ультразвукові ознаки спайкового процесу у жінок 1-ої та 2-ої клінічних груп з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки (табл. 3.43).
Таблиця 3.43 - Ультразвукові ознаки спайкового процесу у жінок 1-ої та 2-ої клінічних груп з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки
	УЗ ознаки спайкового процесу
	Жінки з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки

	
	1-а клінічна група, (n=48)
	2-а клінічна група, (n=48)

	Гіперехогенні лінійні утворення
	17 (35,4%)
	11 (22,9%)

	Обмеження зміщення яєчників
	14 (29,2%)
	29 (60,4%)

	УЗІ ознаки відсутні
	17 (35,4%)
	8 (16,6%)


Як видно з таблиці 3.43 у більшості жінок 2-ої клінічної групи - 29 (60,4 %) - були виявлені ультразвукові ознаки спайкового процесу у вигляді обмеження зміщення яєчників, при порівнянні у жінок 1-ої клінічної групи – тільки у 14 (29,2%) діагностовано обмеження зміщення яєчників. У 8 жінок (16,6 %) 2-ої клінічної групи та у 17 (35,4%) 1-ої клінічної групи не було виявлено ознак спайкового процесу, хоча при проведенні інших методів дослідження у цих жінок було діагностовано або запідозрена наявність спайкового процесу при ГСГ або лапароскопії.

При допплерометрії у жінок 2-ої клінічної групи відмічено наступні дані у порівнянні з жінками контрольної та 1-ої клінічної груп (табл. 3.44).

Таблиця 3.44 - Дані допплерометрії у жінок 2-ої клінічної групи у порівнянні з жінками контрольної та 1-ої клінічних груп
	Показник
	Контрольна група, (n=30)
	1-а група, (n=48)
	2-а група, (n=48)

	ІР пр
	0,46±0,02
	0,62±0,06 *
	0,6±0,07 *

	ІР лів
	0,46±0,02
	0,62±0,05 *
	0,61±0,06 *


Примітка: * - вірогідність розходжень показників у порівнянні з контрольною групою (p˂0,05).

Як видно з таблиці 3.44 у жінок 1-ої та 2-ої клінічних груп з ТПБ запального ґенезу статистично достовірне збільшення індексу резистентності у маткових артеріях у порівнянні з жінками контрольної групи (p<0,05).

Дані, отримані при МСГ у 48 пацієнток 2-ої клінічної групи з ТПБ, подані в таблиці 3.45.
Таблиця 3.45 - Дані МСГ у 48 хворих 2-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки до операції
	Показник 
	2-а клінічна група

(n=48)

	
	кількість
	%

	Частково прохідна одна (єдина) та непрохідна друга МТ
	10
	20,8

	Непрохідні обидві (або єдина) МТ
	38
	79,2

	Видалена раніше МТ
	6
	12,5

	Частково прохідна одна (єдина) або прохідна друга МТ
	-
	


Як видно з таблиці 3.45, непрохідність обох (або єдиної) маткових труб виявлена у 38 (79,2 %). 10 (20,8 %) жінок мали місце характерні для спайкового процесу петелькоподібні перегиби маткових труб, підтягнутість кінцевих відділів маткових труб, часткове проникнення контрастної речовини в обмежені порожнини однієї (єдиної) з непрохідністю другої МТ. Раніше видалену МТ мали 6 (12,5 %) жінок після перенесеної позаматкової вагітності.

Надалі всім пацієнткам 2-оїклінічної груп із ТПБ виконана лапароскопія. Лапароскопію проводили на 7 - 11 день менструального циклу.

Сальпінголізіс, оваріолізис виконували як самостійну операцію або як попередній етап для операцій на матковій трубі. Особливу увагу приділяли плоским періоваріальним спайкам, які порушують вихід яйцеклітини із фолікула, в якому сталася овуляція.

Спайки роз’єднували тупим і гострим шляхом із застосуванням монополярного радіохвильового голчатого електроду апаратом радіохвильової енергії в режимі різання і коагуляції потужністю від 30 до 40 Вт. При розсіченні перитонеальних спайок також застосовували тупий та гострий метод роз’єднання спайок і для різання і коагуляції застосовували радіохвильову енергію потужністю 30 - 40 Вт в залежності від ступеня спайкового процесу. За наявності гідросальпінксів відновлення прохідності маткових труб здійснювали шляхом проведення сальпінгостомії. Для цього проводили коагуляцію радіохвильовою енергією потужністю від 30 до 40 Вт стінки маткової труби в ділянці зірчастого рубця вздовж радіальних лінійних рубців, при підтримці тугого наповнення маткової труби розчином метиленового синього. Потім поступово обережно розсікали ділянки, які вже прокоагульовані ножицями. Після відновлення прохідності маткових труб проводили контрольну хромосальпінгоскопію. Оперативне втручання завершували промиванням черевної порожнини, інтраопераційним введенням карбометилцелюлози для профілактики розвитку спайкового процесу, цей протиспайковий бар’єр, який є похідним целюлози й має основні якості, що забезпечують профілактику утворення спайок. Даний протиспайковий бар’єрний засіб, маючи гелеподібну консистенцію здатний створювати захисну гідрофільну плівку на ушкоджених ділянках очеревини, забезпечуючи ефективний розподіл серозних поверхонь на час їх загоєння. Препаратом який широко застосовується у клінічній медицині є протиспайковий гель, похідний карбометилцелюлози. Не виявляючи токсичної, аллергізуючої і місцево-дратівливої дії, зберігаючи свою ефективність у присутності крові, ексудату і не являтися живильним середовищем для мікроорганізмів, всмоктується в тканини і повністю виводиться з організму. Гель діє як штучний тимчасовий бар’єр між ушкодженими серозними поверхнями, утворюючи захисну гідрофільну плівку, забезпечує ефективний розподіл поверхонь на час їх загоєння [159, 162, 229, 301]. Введення гелю здійснювалося на завершальному етапі оперативного втручання. Після адекватної санації черевної порожнини теплим 0,9 % розчином хлориду натрію у кількості 200-300 мл, протиспайковий бар’єр вводився через троакар за допомогою металевої трубки довжиною 25 см і внутрішнім діаметром 4 мм із силіконової насадки довжиною 5 см, яка герметично приєднувалася до шприца Жане, який містить протиспайковий бар’єр. Шляхом примусового тиску на поршень шприца протиспайковий бар’єр наносився рівномірно на оперовану поверхню в кількості 30 - 200 мл. Після введення протиспайкового бар’єру проводилось видаленням газу, троакарів та накладанням швів на шкіру в місцях проколів. Незважаючи на малі розміри (не більш 1 см) післяопераційна рана в місцях введення троакарів нами ушивалася пошарово, з метою запобігання потрапляння гелю в підшкірно-жирову клітковину.

Пацієнтки 2-ої клінічної групи в післяопераційному періоді отримували: антибактеріальну терапію, нестероїдні анальгетики (за необхідністю). Жінкам проводили активний режим поведінки з кінця першої доби післяопераційного періоду.

Надалі пацієнтки 2-ої клінічної групи у післяопераційний період отримували комплекс розробленого нами поетапного реабілітаційного лікування: з другої доби протягом 9 днів ректально застосовували супозиторії - комбінація стрептокінази й стрептодорнази за схемою: 1 - 3 доба - по 1 свічці 3 рази на добу, 4 - 6 доба - по 1 свічці 2 рази на добу, 7 - 9 доба - по 1 свічці 1 раз на добу; ультразвук в імпульсному режимі на низ живота потужністю 0,5 Вт/см2 тривалістю 10 хвилин, з наступним внутрішньоматковим електрофорезом ферменту гіалуронідази, який є ферментним препаратом пролонгованої дії з протеолітичною (гіалуронідазною) активністю та антиоксидантними протизапальними властивостями, послаблює перебіг гострої фази запалення, регулює синтез медіаторів - або підвищує, або знижує в залежності від початкового рівня, підвищує резистентність організму до інфекції. Препарат інгібує запальний процес. Електрофорез проводили № 10 по дерматопарамібній методиці силою струму 10 - 15 мА протягом 20 хвилин, через день, починаючи з другої доби післяопераційного періоду.

Процедури доповнювалися сеансами стимуляції маткових труб за методикою В.М. Стругацького (2005) протягом 20 днів по 5 хвилин по піхво-крижовій методиці починаючи з шостої доби післяопераційного періоду.
Результати, викладені в даному розділі, опубліковані в наступних наукових працях автора [137, 139, 140, 156, 157].
Розділ 4
Результати лікування та реабілітації жінок з трубно–перитонеальним безпліддям, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки

4.1 Результати лікування та реабілітації пацієнток 1-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, за загальноприйнятою методикою лікування і реабілітації

Надалі у пацієнток 1-ої клінічної групи з 48 (100 %) жінок з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, було виконано лапароскопію. Лапароскопію проводили на 7 – 11 день менструального циклу. Методика описана в розділі 3.

У 48 пацієнток 1-ої клінічної групи при лапароскопії було виявлено: спайковий процес органів малого тазу І ст. – 17 (35,4 %), ІІ ст. – 10 (20,8 %), ІІІ ст. – 7 (14,6 %), ІV ст. – 14 (29,2 %) (табл. 4.1).

Таблиця 4.1 – Вираженість СП у жінок 1-ої клінічної групи з ТПБ в залежності від тривалості хронічного сальпінгоофориту

	Показник 
	І ст.
	ІІ ст.
	ІІІ ст.
	ІV ст.

	
	всього
	%
	всього
	%
	всього
	%
	всього
	%

	Первинне безпліддя
	4
	8,3
	3
	6,25
	1
	2
	8
	16,7

	Тривалість запальних захворювань до 5 років
	1
	2,1
	2
	4,2
	-
	-
	3
	6,25

	Тривалість запальних захворювань більше 5 років
	3
	6,25
	1
	2,1
	1
	2,1
	5
	10,4

	Вторинне безпліддя
	13
	27
	7
	14,6
	6
	12,5
	6
	12,5

	Тривалість запальних захворювань до 5 років
	3
	6,25
	1
	2,1
	3
	6,25
	3
	6,25

	Тривалість запальних захворювань більше 5 років
	10
	20,8
	6
	12,5
	3
	6,25
	3
	6,25


Як видно з таблиці 4.1 в більшості випадків тривалість запальних захворювань становила більше 5 років і частіше у жінок з вторинною формою безпліддя – 22 (45,8 %), а з первинною формою безпліддя – 10 (20,8 %). При порівнянні у жінок з ТПБ вираженості СП І – ІІ ст. - 7 (14,6 %) при первинному безплідді, а при вторинній формі 20 (41,6 %), ІІІ - ІV ст. при первинному безплідді – 9 (18,75 %), а при вторинному – 12 (25 %)%), таким чином, чим більше тривалість запальних захворювань, особливо у жінок з вторинною формою безпліддя, тим більш виражений СП. За даними літератури при первинному безплідді частота ураження маткових труб складає 29,5-70 %, при вторинному безплідді - 42-83 % [80, 174].
Дані про прохідність маткових труб у жінок 1-ої клінічної групи при хромосальпінгоскопії у порівнянні з МСГ до операції (табл. 4.2).

Таблиця 4.2 – Клінічна характеристика прохідності МТ у жінок з ТПБ 1-ої клінічної групи при МСГ до операції та ХСГ спочатку операції
	Показник 
	МСГ до операції, (n=48)
	ХСГ спочатку операції (n=48)

	Частково прохідна одна (єдина) та непрохідна друга МТ
	11 (22,9 %)
	8 (16,6 %)

	Непрохідні обидві або єдина МТ
	37 (77 %)
	30 (62,5 %)

	Частково прохідна одна (єдина) та прохідна друга МТ
	-
	10 (20,8 %)

	Видалена раніше
	10 (20,8 %)
	10 (20,8 %)


При порівнянні результатів, отриманих при лапароскопії та метросальпінгографії виявлено, що у 77 % випадків дані МСГ вказували на непрохідність обох (або єдиної) маткових труб, а при лапароскопії виявлена непрохідність тільки у 62,5 % жінок, а також при лапароскопії виявлені грубі перитубарні спайки, які деформували маткові труби, і, можливо, порушували їх транспортну функцію. Ці показники вказують на більшу діагностичну інформативність лапароскопії, ніж МСГ.

При оцінці ступеня оклюзії маткових труб по Donnez (1986р.) виявлено наступне: оклюзія І ст. (спайки фімбрій) виявлена у 4 жінок з непрохідністю обох маткових труб в ампулярному відділі, у 4 з непрохідністю єдиної маткової труби; оклюзія ІІI – IV ст. (повна обструкція дистального відділу) обох маткових труб виявлена у 4 хворих, єдиної маткової труби – у 3 хворих і у 7 хворих з непрохідністю однієї труби в інтрамуральному відділі, та при наявності стенозу І – ІІ ст. другої труби і наявності перитубарних і периоваріальних спайок. У цих 7 жінок в анамнезі була апендектомія. А також у 7 жінок виявлена наявність гідросальпінксу (одно- або двобічного), параоваріальної – 2 жінки, фолікулярної кіст, або кісти жовтого тіла - 2, рудиментарний рог маткової труби та наявність гідатид – 1.

Під час лапароскопії також звертали увагу на будову спайок (наявність або відсутність в них судин). Наявність безсудинних спайок виявлено у 10 (20,8 %) хворих з наявністю тільки перитубарних спайок, які не мали в анамнезі оперативних втручань. Судинні спайки переважали у 5 (10,4 %) жінок з непрохідністю маткових труб в інтрамуральному відділі та наявністю перитубарних і периоваріальних спайок.

Локалізація спайкового процесу у хворих 1-ої клінічної групи була наступною:

· після перенесених раніше лапаротомій на органах черевної порожнини у всіх випадках спайки були між чепцом та передньою черевною порожниною;

· при наявності тільки перитубарних спайок вони найчастіше були між ампулярним відділом та яєчником, а також між матковою трубою та чепцом, задньою стінкою матки, кишечником;

· при наявності перитубарних та периоваріальних спайок вони локалізувалися між яєчниками, а також між кишечником та додатками матки (після перенесених апендектомій).

Крім наявності спайкового процесу, його розповсюдженості та стану
маткових труб на результат лікування впливають судинні порушення, які проявляються варикозним розширенням вен мезосальпінксу, що вказує на глибокі порушення мікроциркуляції в маткових трубах [68]. Варикозне розширення вен мезосальпінксу виявлено у 8 (16,6 %).

Крім того, оцінювали наявність або відсутність фолікулів. У всіх 48 (100%) жінок були виявлені антральні фолікули.

Лапароскопію проводили з виконанням сальпінголізису – видалення спайок біля маткових труб, оваріолізису – видалення спайок біля яєчників, сальпінгооваріолізису – видалення спайок біля маткових труб та яєчника; фімбріопластики – реконструкція існуючих фімбрій, сальпінгостомії по Брюа – утворення нового отвору в матковій трубі із застосуванням діатермічної енергії біполярним коагулятором з потужністю 50 Вт – у 25 жінок, 60 Вт - у 23 жінок.

В залежності від виявленої патології з боку маткових труб та наявності спайкового процесу хворим 1-ої клінічної групи виконані наступні оперативні втручання (табл. 4.3).

Таблиця 4.3 - Виконані оперативні втручання хворим 1-ої клінічної групи з ТПБ запального ґенезу 

	Показник 
	Кількість хворих
	%

	Сальпінголізис
	12
	25,0

	Сальпінголізис, оваріолізис
	14
	29,2

	Сальпінголізис, фімбріопластика обох або єдиної маткової труби
	3
	6,3

	Сальпінголізис, оваріолізис з проведенням сальпінгостомії обох або однієї маткової труби
	19
	39,5

	Всього
	48
	100


Сальпінголізис, оваріолізис виконували як самостійну операцію, або як попередній етап для операцій на матковій трубі. Особливу увагу приділяли плоским періоваріальним спайкам, які порушують вихід яйцеклітини із фолікула, в якому сталася овуляція.

Після оперативного відновлення прохідності маткових труб проводили контрольну хромосальпінгоскопію.
Як видно з таблиці 4.4 прохідність маткових труб відновлена у 19 (39,5 %) жінок з обома непрохідними або єдиною МТ. За даними літератури відновлення прохідності маткових труб після лапароскопічних реконструктивних операцій дозволяє досягнути до 70 % [80, 113, 123, 174].
Таблиця 4.4 - Порівняння показників ХСГ спочатку та в кінці лапароскопічної операції у жінок 1-ої клінічної групи
	Показник 
	ХСГ спочатку
операції (n=48)
	ХСГ в кінці
операції (n=48)

	Частково прохідна одна (єдина) та непрохідна друга МТ
	8 (16,6 %)
	7 (14,6 %)

	Непрохідні обидві або (єдина) МТ
	30 (62,5 %)
	11 (22,9 %)

	Частково прохідна одна (єдина) або прохідна друга МТ
	10 (20,8 %)
	30 (62,5 %)

	Видалена МТ під час операції
	-
	4 (8,3 %)


Оперативне втручання завершували промиванням черевної порожнини, створенням штучного асциту розчином дексаметазону, видаленням газу, троакарів та накладанням швів на шкіру в місцях проколів.

Середня крововтрата під час операції складала 42,29±26,36 мл.

Загальноприйняті реабілітаційні заходи у післяопераційному періоді включали: антибактеріальну терапію, нестероїдні протизапальні засоби (за необхідністю). Жінкам проводили активний режим поведінки з першої доби післяопераційного періоду.

У післяопераційному періоді середня тривалість антибактеріальної, необхідність в призначенні знеболюючих препаратах та тривалість післяопераційного ліжко дня наведені в таблиці 4.5.
Таблиця 4.5 – Показники тривалості антибактеріальної терапії, знеболюючих препаратів та тривалість післяопераційного ліжко/дня у жінок 1-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки
	Показник
	1-а клінічна група (n=48)

	Тривалість антибактеріальної терапії (доба)
	4,94±1,04

	Тривалість призначення знеболюючих (доба)
	2,56±0,74

	Тривалість післяопераційного періоду, ліжко/день
	4,94±1,04


Таблиця 4.6 - Показники рівня фібронектину, ТФР-β, IL-1, IL-6 у жінок 1-ої клінічної групи до і після операції на 7 добу у порівнянні з
контрольною групою
	Показник
	Контрольна група (n=30)
	1-а клінічна група (n=48)

	
	
	до операції
	після операції

	фібронектин, мкг/мл
	324±8,5
	461,69±7,76 *
	427,28±18,78 *, **

	ТФР-β, мкг/мл
	10,79±1,56
	23,5±2,42 *
	19,04±1,92 *, **

	IL1b, пг/мл
	15,81±2,08
	44,35±2,43 *
	27,14±3,96 *, **

	IL6, пг/мл
	17,62±1,5
	60,99±3,29 *
	38,47±5,67 *, **


Примітка: * - вірогідність розходжень показників у порівнянні з контрольною групою (p<0,05); ** - вірогідність розходжень показників у порівнянні з жінками 1-ої клінічної групи до та після операції (p<0,05).
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Рисунок 4.1 – Показники ТФР-β, IL-1, IL-6 у жінок 1-ої клінічної групи до і після операції на 7 добу у порівнянні з контрольною групою
Як видно з таблиці 4.6, показники у жінок 1-ої клінічної групи до оперативного лікування були підвищені (p<0,05) у порівнянні з жінками контрольної групи, після проведення оперативного лікування у порівнянні з передопераційними даними виявлено статистично достовірне (p<0,05) зниження маркерів СП (ТФР-β, ІЛ-1, ІЛ-6, фібронектину). Але все одно всі показники залишилися високими (статистично достовірно (p<0,05) у порівнянні з жінками КГ, тобто здоровими невагітними жінками.

Таблиця 4.7 - Результати ультразвукового дослідження та доплерометрії у
жінок 1-ої клінічної групи до та після операції
	Показник
	Контрольна група (n=30)
	1-а клінічна група (n=48)

	
	
	до операції
	після операції

	правий яєчник довжина (мм)
	28±2,1
	35,72±9,75 #
	34,88±8,31 #, ##

	правий яєчник ширина (мм)
	24,4±2,06
	26,07±7,26 #
	27,12±6,96 #, ##

	правий яєчник товщина (мм)
	21,47±1,89
	25,7±6,95 #
	25,91±6,83 #, ##

	лівий яєчник довжина (мм)
	27,67±2,17
	34,79±9,56 #
	33,85±8,94 #, ##

	лівий яєчник ширина (мм)
	24,4±1,33
	25,51±7,75 #
	25,62±7,37 #, ##

	лівий яєчник товщина (мм)
	20,93±1,14
	25,49±7,01 #
	25,26±6,99 #, ##

	матка довжина (мм)
	45,6±1,43
	53,19±10,98 #
	50,49±7,7 #, ##

	матка ширина (мм)
	41±1,64
	42,92±10,11 #
	40,46±7,16 #, ##

	матка передньо-задній розмір (мм)
	41,67±2,78
	45,77±7,12 #
	44,11±5,09 #, ##

	діаметр жовтого тіла, (мм)
	21,07±1,55
	20,23±1,86 #
	20,8±1,69 #, ##

	ІР пр.
	0,46±0,02
	0,62±0,06 *
	0,57±0,05 *, ##

	ІР лів.
	0,46±0,02
	0,62±0,05 *
	0,56±0,04 *, ##


Примітка: * - вірогідність розходжень показників у порівнянні з контрольною групою (p˂0,05); # - вірогідність розходжень показників у порівнянні з контрольною групою (p˃0,05); ## - вірогідність розходжень показників 1-ої клінічної групи до і після операції (p˃0,05).
Як видно з таблиці 4.7 результати ультразвукового дослідження показали статистично недостовірні відхилення розмірів яєчників та матки у жінок 1-ої клінічної групи до та після операції у порівнянні з КГ.

Доплерометричне дослідження показало до операції статистично достовірне підвищення індексу резистентності маткових артерій у порівнянні з жінками КГ. Післяопераційні ці показники залишилися без суттєвих змін.

Для подальшого нагляду підлягали лише 31 пацієнтка, а 17 пацієнткам з оклюзією маткових труб III – IV ступеню по Donnez, або з повню оклюзією в істмічному відділі маткових труб було рекомендовано проведення ЕКЗ протягом 1 – 2 місяців після проведеного оперативного втручання.

Катамнез 31 пацієнтки 1-ої клінічної групи вивчався через 1 рік після закінчення оперативного лікування. Критерієм ефективності лікування хворих з безпліддям були показники досліджень рівня фібронектину, ТФР-β, IL-1, IL-6 (див. табл. 4.6, рис. 4.1), даних ультразвукового дослідження, доплерографії (табл. 4.8).

Таблиця 4.8 - Результати ХСГ наприкінці операції у 31 жінки 1-ої клінічної групи у порівнянні з МСГ у жінок через 3 місяці після неї

	Показник 
	ХСГ в кінці операції (n=31)
	МСГ через 3 місяці після операції (n=31)

	Частково прохідна одна (єдина) та непрохідна друга МТ
	5 (16,1%)
	9 (26,3%)

	Непрохідні обидві або (єдина) МТ
	6 (19,3%)
	10 (26,3%)

	Частково прохідна одна (єдина) або прохідна друга МТ
	20 (64,5%)
	12 (38,7%)

	Видалена МТ під час операції
	4 (13%)
	4 (13%)


Як видно з таблиці 4.8 прохідність маткових труб, відновлена під час операції залишилась лише у 12 жінок, тобто відсоток непрохідної однієї (єдиної) та прохідної другої МТ підвищився у 1,6 рази (статистично достовірні показники).

Показники настання вагітності у пацієнток 1-ої клінічної групи порівнювали з показниками фертильності 30 практично здорових жінок контрольної групи.

Після обробки катамнестичних карт пацієнток 1-ої клінічної групи, дані про настання маткової й трубної вагітності представлені в таблиці 4.9.

Таблиця 4.9 - Показники настання маткової й трубної вагітності у жінок 1-ої клінічної групи у порівнянні з контрольною групою

	Показник
	Контрольна група (n=30)
	1-а клінічна група (n=31)

	Маткова вагітність
	24 (80 %)
	5 (16,1 %)

	Трубна вагітність
	-
	4 (13 %)


Як видно з даних табл. 4.9, у цілому вагітність настала у 9 (29,1 %) пацієнток 1-ої клінічної групи, у т. ч. маткова у 5 (16,1 %), а трубна у 4 (13 %) із 31 пацієнток, взятих нами для подальшого дослідження. 
Таким чином, за даними літератури настання вагітності після реконструктивно – відновних операцій - до 30% оперованих жінок [80, 113, 123, 174], що співпадає з нашими одержаними даними лапароскопічного лікування жінок 1-ої клінічної групи за загальноприйнятою методикою лікування та реабілітації.

4.2 Результати лікування та реабілітації пацієнток 2-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, із застосуванням радіохвильової енергії, протиспайкового бар’єру похід​ного карбометилцелюлози та розробленого способу реабілітації

В 2-ій клінічній групі з 48 жінок з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, було виконано лапароскопію. Лапароскопію проводили на 7 – 11 день менструального циклу за описаною методикою в главі 2 із застосуванням радіохвильової енергії потужністю 30 Вт – у 23 жінок, 35 Вт – у 2 жінок і у 23 жінок - 40 Вт.

У 48 пацієнток 2-ої клінічної групи при лапароскопії було виявлено: спайковий процес органів малого тазу І ст. – 9 (18,75 %), ІІ ст. – 14 (29,1 %), ІІІ ст. – 8 (16,6 %), ІV ст. – 17 (35,4%).

Тривалість хронічного сальпінгоофориту та вираженість СП у жінок 2-ої клінічної групи наведені в таблиці 4.10.

Як видно з таблиці 4.10 в більшості жінок при вторинному безплідді тривалість запальних захворювань складала більше 5 років і СП ІІІ – ІV ст. – 31,2 %, а при первинному безплідді при тривалості запальних захворювань більше 5 років СП І – ІІ ст. – 27 %, тобто при порівнянні з жінками 1-ої клінічної групи, в якій основну групу складали жінки зі СП І – ІІ ст. – первинне безпліддя і тривалість більше 5 років і вторинне безпліддя – 8,3 % і 31,3 % відповідно. Таким чином в 2-у клінічну групу увійшли жінки які страждали ТПБ і мали СП ІІІ - ІV ст.. – при первинному безплідді і вторинному – 16,6 % і 31,2 % відповідно.

Таблиця 4.10 – Вираженість СП у жінок 2-ої клінічної групи з ТПБ в залежності від тривалості хронічного сальпінгоофориту 

	Показник 
	І ст.
	ІІ ст.
	ІІІ ст. 
	ІV ст. 

	
	всього
	%
	всього
	%
	всього
	%
	всього
	%

	Первинне безпліддя
	6
	12,5
	10
	20,8
	-
	
	8
	16,6

	Тривалість запальних захворювань до 5 років
	1
	
	2
	
	
	
	4
	

	Тривалість запальних захворювань більше 5 років
	5
	10,4
	8
	16,6
	
	
	4
	

	Вторинне безпліддя
	3
	6,25
	4
	8,3
	8
	16,6
	9
	18,75

	Тривалість запальних захворювань до 5 років
	-
	
	1
	
	1
	
	1
	

	Тривалість запальних захворювань більше 5 років
	3
	
	3
	
	7
	14,6
	8
	16,6


При порівнянні результатів, отриманих при лапароскопії та метросальпінгографії виявлено, що у 79,1 % випадків дані МСГ вказували на непрохідність обох (або єдиної) маткових труб, а при лапароскопії виявлена непрохідність у 64,6 % жінок, а також виявлені грубі перитубарні спайки, які деформували маткові труби, і можливо, порушували їх транспортну функцію. Ці показники вказують на більшу діагностичну інформативність лапароскопії, ніж МСГ (табл. 4.11).

Таблиця 4.11 – Клінічна характеристика прохідності МТ у жінок 2-ої клінічної групи при МСГ до операції та ХСГ спочатку операції

	Показник 
	МСГ до операції (n=48)
	ХСГ спочатку операції (n=48)

	Частково прохідна одна (єдина) та непрохідна друга МТ
	10 (20,8%)
	7 (14,6%)

	Непрохідні обидві або єдина МТ
	38 (79,1%)
	31 (64,6%)

	Частково прохідна одна (єдина) та прохідна друга МТ
	-
	6 (12,5%)

	Видалена раніше
	10 (20,8%)
	10 (20,8%)


У 48 пацієнток 2-ої клінічної групи при лапароскопії було виявлено: оклюзія правої маткової труби у 10 (20,8 %), оклюзію лівої маткової труби – у 5 (10,4 %), оклюзія обох маткових труб у 23 жінок (47,9 %). Спайковий процес III – IV ступеню з оклюзією маткових труб III – IV ступеню по Donnez – у 10 (20,8 %) , а також у 10 жінок наявність гідросальпінксу (одно- або двобічного), параоваріальної – 1 жінка, кіста жовтого тіла – 2 жінки та наявність гідатид – 1 жінка. Крім того у жінок 2-ої клінічної групи, було виявлено значне варикозне розширення вен мезосальпінксу у 13 (27,1 %), при порівнянні у жінок 1-ої клінічної групи виявлено тільки у 8 (16,6%), тобто жінки 2-ої клінічної групи мали більш виражені прояви СП.

Крім того, оцінювали наявність або відсутність фолікулів. У всіх 48 (100%) жінок були виявлені антральні фолікули.

В залежності від виявленої патології з боку маткових труб та наявності спайкового процесу хворим виконані наступні оперативні втручання під час лапароскопії (табл. 4.12).
Таблиця 4.12 - Види оперативного втручання під час лапароскопії у жінок 2-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки

	Показник
	Кількість хворих
	%

	Сальпінголізіс 
	6
	12,5

	Сальпінголізіс, оваріолізіс
	15
	31,2

	Сальпінголізіс, фімбріопластика обох або єдиної маткової труби
	8
	16,7

	Сальпінголізіс, оваріолізіс з проведенням сальпінгостомії обох або однієї маткової труби 
	19
	39,6

	Всього 
	48
	100


Сальпінголізіс, оваріолізис виконували як самостійну операцію або як підготовчий етап для операцій на матковій трубі. Після оперативного відновлення прохідності маткових труб проводили контрольну хромосальпінгоскопію.
Таблиця 4.13 - Порівняння показників ХСГ спочатку та в кінці лапароскопічної операції у жінок 1-ої та 2-ої клінічної групи

	Показник
	ХСГ спочатку операції
	ХСГ в кінці операції

	
	1-а клінічна група (n=48)
	2-а клінічна група (n=48)
	1-а клінічна група (n=48)
	2-а клінічна група (n=48)

	Частково прохідна одна (єдина) та непрохідна друга МТ
	8 (16,6%)
	7 (14,6%)
	7 (14,6%)
	10 (20,8)

	Непрохідні обидві або (єдина) МТ
	30(62,5%)
	31 (64,6:)
	11 (22,9%)
	2 (4,1%)

	Частково прохідна одна (єдина) або прохідна друга МТ
	10 (20,8%)
	6 (12,5%)
	30 (62,5%)
	36 (75%)

	Видалена МТ під час операції
	
	
	4 (8,3%)
	6 (12,5%)


Як видно з таблиці 4.13 прохідність маткових труб відновлена у 30 випадків жінок 2-ої клінічної групи, тобто при порівнянні відновлення прохідності МТ у жінок 1-ої та 2-ої клінічної групи - відсоток відновлення більше у 1,5 рази в 2-й клічній групі (39,5 % та 62,5 % відповідно).

Середня крововтрата під час операції у жінок 2-ої клінічної групи складала 31,88±17,09 мл, а в 1-й клінічній групі – 42,29±26,36 мл, що є вищою при статистично достовірними даними.

Пацієнтки 2-ої клінічної групи в післяопераційному періоді отримували: антибактеріальну терапію, нестероїдні протизапальні засоби (за необхідністю). Жінкам проводили активний режим поведінки з першої доби післяопераційного періоду. У післяопераційний період звертало на себе увагу те, що майже 95 % жінок в першу добу не потребували додаткового введення аналгетичних препаратів.
У післяопераційному періоді середня тривалість антибактеріальної, необхідність в призначенні знеболюючих препаратах та тривалість післяопераційного ліжко/дня у жінок 1-ої та 2-ої клінічних груп з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки складала (табл. 4.14):

Таблиця 4.14 – Порівняння тривалості антибактеріальної, призначення знеболюючої терапії та післяопераційного ліжко/дня у жінок 1-ої та 2-ої клінічних груп з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки
	Показник 
	1-а клінічна група (n=48)
	2-а клінічна група (n=48)

	Середня крововтрата під час операції (мл)
	42,29±26,36
	31,88±17,09 *

	Тривалість антибактеріальної терапії (доба)
	4,94±1,04
	4,08±1,3 *

	Тривалість призначення знеболюючих (доба)
	2,56±0,74
	1,25±0,48 *

	Тривалість післяопераційного періоду, ліжко/день
	4,94±1,04
	3,88±1,09 *


Примітка: * - вірогідність розходжень показників у порівнянні з жінками 1-ої та 2-ої клінічної групи (p˂0,05).

При застосуванні мінімальної потужності радіохвильової енергії, зменшення зони впливу ушкодження тканин - зберігається оптимальний коагуляційний ефект, що сприяє зниженню середньої крововтрати під час операції майже у 1,3 рази. У післяопераційному періоді середня тривалість антибактеріальної терапії у жінок 2-ої клінічної групи складала 4,08±1,3 доби, необхідність в призначенні знеболюючих препаратах складала 1,25±0,48 доби та тривалість післяопераційного ліжко дня складала 3,88±1,09 доби (р<0,05) у порівнянні з 1 - ою клінічною групою у пацієнток 2 - ої клінічної групи статистично достовірно знизилась тривалість антибактеріальної терапії, знизилась необхідність призначення знеболюючих препаратів та тривалість післяопераційного ліжко дня, що на нашу думку є проявами і перевагами застосування радіохвильової енергії під час оперативного втручання.

Надалі у післяопераційний період пацієнткам 2-ої клінічної групи проводили комплекс розробленого нами поетапної реабілітаційного лікування: з другої доби протягом 9 днів ректально застосовували супозиторії – комбінація стрептокінази й стрептодорнази за схемою: 1 – 3 доба – по 1 свічці 3 рази на добу, 4 – 6 доба – по 1 свічці 2 рази на добу, 7 – 9 доба – по 1 свічці 1 раз на добу; ультразвук в імпульсному режимі на низ живота потужністю 0,5 Вт/см2 тривалістю 10 хвилин, з наступним внутрішньоматковим електрофорезом ферменту гіалуронідази № 10 по дерматопарамібній методиці силою струму 10 - 15 мА протягом 20 хвилин, через день, починаючи з другої доби післяопераційного періоду.
Процедури доповнювалися сеансами стимуляції маткових труб за методикою В. М. Стругацкого (2005) протягом 20 днів по 5 хвилин по піхво-крижовій методиці починаючи з шостої доби післяопераційного періоду.

На заключному етапі, оцінено ефективність розробленої комплексної схеми лікування.

Таблиця 4.15 - Показники рівня фібронектину, ТФР-β, IL-1, IL-6 у жінок
контрольної та 2-ої клінічної групи до і після операції
	Показник
	Контрольна група, (n=30)
	2-а клінічна група (n=48)

	
	
	до операції
	після операції

	фібронектин, мкг/мл
	324±8,5
	461,4±7,7 *
	397,9±22,4 *, **

	ТФР-β, мкг/мл
	10,79±1,56
	26,98±2,2 *
	17±1,56 *, **

	IL1b, пг/мл
	15,81±2,08
	50,88±2,59 *
	21,38±3,91 #, **

	IL6, пг/мл
	17,62±1,5
	65,42±3,43 *
	31,29±4,71 *, **


Примітка: * - вірогідність розходжень показників у порівнянні з контрольною групою (p˂0,05).; # - вірогідність розходжень показників у порівнянні з контрольною групою (p˃0,05); ** - вірогідність розходжень показників у порівнянні жінок 2-ої клінічної групи до та після операції (p˂0,05).
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Рисунок 4.2 – Показники ТФР-β, IL-1b, IL-6 у жінок КГ та 2-ої клінічної групи до і після операції

Як видно з таблиці 4.15, показники до оперативного лікування були підвищені (p<0,05) у порівнянні з жінками контрольної групи, після проведення оперативного лікування у порівнянні з передопераційними даними виявлено статистично достовірне (p<0,05) зниження маркерів СП (ТФР-β, ІL-1b, ІL-6, фібронектину. Але все одно всі показники залишилися високими (статистично достовірно) у порівнянні з жінками КГ, тобто здоровими жінками, але при порівнянні з жінками 1-ої клінічної групи виявлено статистично достовірне зниження даних показників (табл. 4.16, рис. 4.3).

Таблиця 4.16 - Показники рівня фібронектину, ТФР-β, IL-1, IL-6 у жінок 1-ої та 2-ої клінічних груп до і після операції у порівнянні з КГ
	Показник
	Контрольна група, (n=30)
	1-а клінічна група (n=48)
	2-а клінічна група (n=48)

	
	
	до
операції
	після
операції
	до
операції
	після
операції

	фібронектин, мкг/мл
	324±8,5
	461,7±7,8*
	427±19*, **
	461,4±7,7*
	398±22,4*, **

	ТФР-β, мкг/мл
	10,8±1,6
	23,5±2,42*
	19,0±1,9*, **
	26,98±2,2*
	17±1,56*, **

	IL1b, пг/мл
	15,8±2,1
	44,4±2,4*
	27,1±3,9*, **
	50,88±2,59*
	21,4±3,9#, **

	IL6, пг/мл
	17,6±1,5
	60,9±3,3*
	38,5±5,7*, **
	65,42±3,43*
	31,3±4,7*, **


Примітка: * - вірогідність розходжень показників у порівнянні з контрольною групою (p˂0,05); # - вірогідність розходжень показників у порівнянні з контрольною групою (p˃0,05); ** - вірогідність розходжень показників 1-ої та 2-ої клінічної групи до та після операції (p˂0,05).
При порівнянні даних змін рівня фібронектину, ТФР-β, IL-1b, IL-6 у жінок 1-ої та 2-ої клінічних груп дозволило виявити статистично достовірне зниження у жінок 2-ої клінічної групи, не зважаючи на антибактеріальну терапію у жінок обох клінічних груп.
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Рисунок 4.3 - Показники рівня ТФР-β, IL-1, IL-6 у жінок контрольної групи,
1-ої та 2-ої клінічної групи після операції
Таблиця 4.17 - Показники даних ультразвукового дослідження та
доплерографії 2-ої клінічної групи

	Показник
	Контрольна група (n=30)
	2-а клінічна група (n=48)

	
	
	до операції
	після операції

	правий яєчник довжина (мм)
	28±2,1
	32,31±8,04 #
	31,15±5,62 #, ##

	правий яєчник ширина (мм)
	24,4±2,06
	25,24±6,1 #
	25,18±5,56 #, ##

	правий яєчник товщина (мм)
	21,47±1,89
	24,11±7,06 #
	23,97±6,47 #, ##

	лівий яєчник довжина (мм)
	27,67±2,17
	32,35±7,86 #
	32,03±6,85 #, ##

	лівий яєчник ширина (мм)
	24,4±1,33
	24,91±6,7 #
	25,15±5,99 #, ##

	лівий яєчник товщина (мм)
	20,93±1,14
	25,13±6,89 #
	25,3±6,38 #, ##

	матка довжина (мм)
	45,6±1,43
	52,94±5,92 #
	53,21±5,87 #, ##

	матка ширина (мм)
	41±1,64
	45,54±6,18 #
	46,12±5,92 #, ##

	матка передньо-задній розмір (мм)
	41,67±2,78
	46,33±6,52 #
	46,32±6,3 #, ##

	діаметр жовтого тіла, (мм)
	21,07±1,55
	20,75±1,72 #
	20,71±1,61 #, ##

	ІР пр.
	0,46±0,02
	0,6±0,09 *
	0,53±0,07 *, **

	ІР лев
	0,46±0,02
	0,61±0,08 *
	0,54±0,07 *, **


Примітка: * - вірогідність розходжень показників у порівнянні з контрольною групою (p˂0,05); ** - вірогідність розходжень показників у порівнянні з жінками 2-ої клінічної групи до та після операції (p˂0,05); # - вірогідність розходжень показників у порівнянні з контрольною групою (p˃0,05); ## - вірогідність розходжень показників 2-ої клінічної групи до і після операції (p˃0,05).
Як видно з таблиці 4.17 результати ультразвукового дослідження показали статистично недостовірні зміни розмірів яєчників та матки у жінок 2-ої клінічної групи у порівнянні з КГ до та після операції.

При доплерометричному дослідженні виявлено статистично достовірне підвищення індексу резистентності маткових артерій до операції у порівнянні жінок 2-ої клінічної групи з жінками КГ, а після операції показники статистично достовірно зменшились у порівнянні з жінками 1-ої клінічної групи, але у порівнянні з жінками КГ дані показними у жінок 2-ої клінічної групи залишились з тенденцією до підвищення.

Після проведеного лапароскопічного втручання для подальшого лікування було взято 38 пацієнток, а 10 пацієнткам з оклюзією маткових труб III – IV ступеню по Donnez та в істмічному відділі, було рекомендовано проведення ЕКЗ протягом 1 – 2 місяці після оперативного втручання.

Катамнез 38 пацієнток 2-ої клінічної групи вивчався через 1 рік після закінчення реабілітаційної терапії. Критерієм ефективності лікування хворих з безпліддям були показники маркерів СП, рівень фібронектину, ТФР-β, IL-1, IL-6 (табл. 4.17, рис. 4.2), ультразвукового дослідження, доплерографії (табл. 4.18), а також настання вагітності.
На заключному етапі, оцінено ефективність розробленої комплексної схеми лікування.
Як видно з таблиці 4.18 прохідність маткових труб, відновлена під час операції майже у всіх жінок 25 – 96,1 % 2-ої клінічної групи залишилась прохідною, окрім 1 жінки, в той же час у жінок 1-ої клінічної групи прохідність залишилась тільки у 12 (38,7 %) жінок.

Показники настання маткової й трубної вагітності у пацієнток 2-ої клінічної групи порівнювали з показниками фертильності 30 практично здорових жінок контрольної та 1-ої клінічної групи.

Після обробки катамнестичних карт пацієнток клінічних груп, дані про настання маткової й трубної вагітності представлені в таблиці 4.19 та рис. 4.4.
Таблиця 4.18 - Дані про результати МСГ у жінок через 3 місяці після операції у порівнянні з даними ХСГ наприкінці операції у 38 жінок 2-ої клінічної групи у порівнянні з жінками 1-ої клінічної групи

	Показник 
	ХСГ в кінці операції
	МСГ через 3 місяці після операції

	
	1-а клінічна група (n=31)
	2-а клінічна група (n=38)
	1-а клінічна група (n=31)
	2-а клінічна група (n=38)

	Частково прохідна одна (єдина) та непрохідна друга МТ
	5 (16,1%)
	10 (26,3%)
	9 (29%)
	11 (29%)

	Непрохідні обидві або (єдина) МТ
	6 (19,3%)
	2 (5,2%)
	10 (26,3%)
	2 (5,2%)

	Частково прохідна одна (єдина) або прохідна друга МТ
	20 (64,5%)
	26 (68,4%)
	12 (38,7%)
	25 (65,7%)

	Видалена МТ під час операції
	4 (13%)
	6 (15,8%)
	4 (13%)
	6 (15,8%)


Таблиця 4.19- Показники настання маткової й трубної вагітності у жінок контрольної групи, 1-ої та 2-ої клінічної групи
	Показник
	Контрольна,
група (n=30)
	1-а клінічна, група (n=31)
	2-а клінічна, група (n=38)

	Маткова вагітність
	24 (80 %)
	5 (16,1 %)
	15 (39,5 %)

	Трубна вагітність
	
	4 (13 %)
	3 (7,9 %)



[image: image33.emf]80,0%

16,1%

39,5%

0,0%

13,0%

7,9%

0,0%

10,0%

20,0%

30,0%

40,0%

50,0%

60,0%

70,0%

80,0%

90,0%

100,0%

Маткова вагітність Трубна вагітність

Контрольна група (n=30) 1-а клінічна група (n=31) 2-а клінічна група (n=38)

Рисунок 4.4 - Показники настання маткової й трубної вагітності у жінок
контрольної, 1-ої та 2-ої клінічної групи
Як видно з даних табл. 4.19, у цілому вагітність настала у 18 (47,4 %) пацієнток 2-ої клінічної групи, у т. ч. маткова у 15 жінок (39,5 %), а трубна у 3 (7,9 %) пацієнток із 38 жінок, взятих нами для подальшого лікування. За даними літератури частота настання вагітності після реконструктивно – пластичних операцій, виконаних навіть лапароскопічним доступом, не перевищує
21-28% [156, 163]. При порівняні жінок 1-ої та 2-ої клінічної групи – настання вагітності в цілому в 2-й клінічній групі в 1,6 разів вище, ніж в 1-й клінічній групі, в тому числі дозволило знизити настання позаматкової вагітності в 1,6 разів, а також залишити відновними МТ в 2 ,5 рази вище , що підтверджено даними МСГ через рік після операції.

Таким чином, при застосуванні запропонованого методу оперативного лікування, інтраопераційної та комплексу ранньої поетапної реабілітації виявлено зниження маркерів СП (фібронектину, ТФР-β, ІL-1b, ІL-6), зниження післяопераційного ліжко/дня, зниження необхідності тривалості знеболюючих та антибактеріальних препаратів у ранньому післяопераційному періоді, підвищує % відновлення прохідності МТ (за даними ХСГ в кінці операції та МСГ після операції через 3 місяці), знижує ризик настання позаматкової вагітності, та підвищує % настання маткової вагітності (за даними катамнезу протягом 1 року після закінчення реабілітаційної терапії) у порівнянні з загальноприйнятими методами профілактики СП не дивлячись на те, що жінки 2-ої клінічної групи мали СП ІІІ – ІV ст., та клінічні прояви СП були більш виражені.

АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ
Метою наших експериментальних досліджень було вивчення ступеню впливу діатермічної (300 – 400 Гц) і радіохвильової (3,5 МГц) енергій на тканини та методи профілактики розвитку спайкового процесу після моделювання спайок, що розвиваються при оперативному лікуванні на 7 добу у самок щурів лінії Вістар із використанням протиспайкового бар’єру похідного карбометилцелюлози та порівняння з загальноприйнятою методикою профілактики. При цьому на органно-тканинному рівні вивчали глибину розрізу, ступінь термічного ураження, вираженість коагуляції, а також інтенсивність запалення і характер регенеративного процесу.
Об’єктом експериментальних досліджень були 50 статевозрілих самок щурів лінії Вістар у віці 3 місяці масою 160-200 г. Всі тварини були розділені на 3-и групи:

1-а група (контрольна) 10 здорових самок щурів лінії Вістар, яким проведено «хибне» оперативне лікування;

2-а група - 20 самок щурів лінії Вістар розділена на дві підгрупи:

підгрупа 2а – 12 самок щурів, яким було проведене оперативне лікування із застосуванням при розтині маткових рогів радіохвильової енергії апаратом „Надія - 2” (120 РХ), потужністю 15; 25;40 Вт - по 4 самки щурів;

підгрупа 2б – 8 самок щурів, яким було проведено оперативне лікування із застосуванням при розтині маткових рогів діатермічної енергії потужністю 40 Вт електрохірургічним апаратом „Азимут”;

3-я група – 20 самок щурів лінії Вістар розділена на 2-і підгрупи:

підгрупа 3а –10 самок, яким був модельований спайковий процес додатків матки шляхом введення в черевну порожнину 2 мг тальку та проведена профілактика спайкового процесу із застосуванням протиспайкового бар’єру похідного карбометилцелюлози;

підгрупа 3б – 10 самок, яким був модельований спайковий процес додатків матки шляхом введення в черевну порожнину 2 мг тальку та проведена профілактика спайкового процесу із застосуванням загальноприйнятої методики профілактики - введення в черевну порожнину 1 мл 0,9% розчину хлориду натрію.

Оперативне втручання проводили відповідно до принципів безпеки в електрохірургії [2, 3], в асептичних умовах, під масочним наркозом парами ефіру, відповідно Загальним етичним принципам експериментів на тваринах (Україна, 2001), та положенням Європейської конвенції про захист хребетних тварин, що використовуються для експериментальної та іншої наукової мети (Страсбург, 1985).
При виконанні лапаротомії ми прагнули максимально наблизити експеримент до виконуваних в клініці ендоскопічних операцій, а саме: мінілапаротомного розрізу з мінімальною крововтратою і травматизацією, запобігання висушування тканин та впливу шовного матеріалу.
З метою моделювання спайкового процесу щурам лінії Вістар у черевну порожнину засипалося 2 мг тальку.
Вплив в підгрупі 2а на маткові роги самок щурів проводився радіохвильовою енергією в режимі «різання» потужністю 15, 25, 40 Вт з використанням монополярного електроду. Час експозиції - 1 секунда, а в підгрупі 2б - діатермичною енергією в режимі «різання» потужністю 40 Вт з використанням голчастого електроду діаметром 1 мм. Час експозиції - 1 секунда.
На 7 добу після операції при повторному розтині черевної порожнини проводилась оцінка макроскопічної картини стану маткових рогів, навколішних тканин з наступним морфологічним та імуногістохімічним дослідженням. Визначали глибину розрізу, ступінь термічного ураження, вираженість коагуляції, а також інтенсивність запалення і характер регенеративного процесу.

В експериментальному дослідженні при вивченні 3 режимів потужності (15, 25, 40 Вт) радіохвильової енергії і її впливу на тканину маткового рогу у самок щурів лінії Вістар виявлено, що ушкодження тканин відбувається у зоні впливу лише до 0,1 см не викликаючи некрозу або втрати функціонально активного епітелію, навіть при максимальній потужності 40 Вт. Використання діатермічної енергії потужністю 40 Вт веде до більш вираженої ушкоджуючої дії на тканини у зони, що відстоять від зони впливу на 0,1 см, де спостерігалася карбонізація ділянок серозної оболонки, некроз усієї товщі м'язових шарів стінки труби. На відстані 0,2 – 0,3 см від зони впливу, за даними ІГХ досліджень, у всіх випадках спостерігалась втрата функціонально активного епітелію в досліджуваній зоні. В наслідок більш широкої зони ураження, наявності ділянок карбонізації тканин, наявності вогнищ флегмонозного запалення стінки маткової труби. Крім того, можна відзначити пряму вражаючу дію на ендотелій кровоносних судин, що здатне привести до гемодінамічних порушень і збільшення деструктивних процесів. Також при використанні даного методу впливу, у порівнянні з радіохвильовим, відзначається уповільнення репаративних процесів. Даний висновок підтверджується уповільненим дозріванням сполучної тканини в стінці маткової труби й у спайках. Частково це можна пояснити порушеним неоангіогенезом, і, як наслідок, зниженням резорбції вогнищ деструкції й запалення, порушенням утворення й дозрівання грануляційної тканини.

Для оцінки буферних здатностей протиспайкового гелю, похідного карбометилцелюлози, в перешкоджанні спайкоутворення, було проведено гістохімічне типування клітин сполучної тканини з підрахунком їх кількості в 1 мм2 тканини спайок. Також це частково дозволило провести якісну характеристику сполучної тканини спайок, шляхом оцінки ступеню її зрілості.

При використанні в якості буферного середовища 0,9 % розчину хлориду натрію спайковий процес був значно більш виражений. Спайки були більш щільними, містили значно більшу кількість колагену, що обумовлене перевагою функціонально активної популяції фібробластів, які його продукують. При використанні протиспайкового геля похідного карбометилцелюлози обсяг і щільність спайок, як на макро-, так і на мікроскопічному рівні, були значно більш низькими (незрілі фібробласти у 1,5 рази, зрілі фібробласти – у 3 рази, фіброцити майже у 2 рази нижче). При цьому відзначався менш виражений набряк, що позначалося на щільності клітинного складу спайок - кількість клітин фібропластичного ряду, приміром, була значно менша, ніж у попередній групі. Крім того популяцією, що домінує, були незрілі, функціонально неактивні фібробласти, що в сукупності з адекватним неоангіогенезом зменшують набряк, роблять тканину спайок менш щільною. Залишків гелю не було виявлено.

Матеріалом для проведення клінічного дослідження були дані обстеження, лікування та дані катамнезу 96 хворих з трубно-перитонеальним безпліддям, обумовленим запальними захворюваннями додатків матки та 30 гінекологічно і соматично здорових невагітних жінок репродуктивного віку, взятих для контролю, що звернулися до Харківського міського клінічного пологового будинку №2 ім. М.Х. Гельферіха. У всіх жінок була отримана інформована згода на участь в дослідженні. Для вирішення поставленої мети і завдань нами було обстежено 126 пацієнток, що були розділені на три групи:
контрольна група - 30 гінекологічно і соматично здорових невагітних жінок репродуктивного віку згідно результатів клініко-лабораторного обстеження.
1-а клінічна група - 48 пацієнток з ТПБ запального ґенезу, яким проводилась загальноприйнята методика лікування і реабілітації, яка включала: лапароскопію із застосуванням діатермічної енергії, з промиванням черевної порожнини підігрітим до 37°С 0,9 % розчином хлориду натрію в об’ємі 200 - 300 мл, розчином дексаметазону фосфату 4 мг, створення штучного асциту розчином хлориду натрію 0,9 % в об’ємі 200-300 мл; у післяопераційний період: антибактеріальна терапія – цефтріаксону натрію по 1,0 г 2 рази на добу, нестероїдні протизапальні засоби в/м (за необхідністю), активний режим поведінки з першої доби післяопераційного періоду.
2-а клінічна група - 48 пацієнток з ТПБ запального ґенезу, яким проводились: лапароскопія із застосуванням радіохвильової енергії, інтраопераційне введення протиспайкового бар’єру похідного карбометилцелюлози, антибактеріальна терапія – цефтріаксону натрію по 1,0 г 2 рази на добу, використання нестероїдних протизапальних засобів в/м (за необхідністю) та розроблена нами поетапна комплексна реабілітація: з другої доби протягом 9 днів ректально супозиторії - комбінація стрептокінази й стрептодорнази за схемою: 1 - 3 доба - по 1 свічці 3 рази на добу, 4 - 6 доба - по 1 свічці 2 рази на добу, 7 - 9 доба - по 1 свічці 1 раз на добу; ультразвук в імпульсному режимі на низ живота потужністю 0,5 Вт/см2 тривалістю 10 хвилин, з наступним внутрішньоматковим електрофорезом ферменту гіалуронідази № 10 по дерматопарамібній методиці силою струму 10 - 15 мА протягом 20 хвилин, через день, починаючи з другої доби післяопераційного періоду. Процедури доповнювалися сеансами стимуляції маткових труб за методикою В.М. Стругацкого (2005) протягом 20 днів по 5 хвилин по піхво-крижовій методиці починаючи з шостої доби післяопераційного періоду.
Всі пацієнтки до оперативного лікування пройшли стандартне обстеження в амбулаторних умовах.
Критеріями виключення з дослідження були: інші форми безпліддя, включаючи чоловічий фактор; загострення запального процесу; тяжка екстрагенітальна патологія.

Жінки у віці від 31 до 35 років склали найбільш численну групу досліджуваних 41(32,5 %). У 1-ій клінічній групі цей показник склав 39,6 %, у 2-ій клінічній групі - 20,8 %, у контрольної - 40,0 %. Середній вік жінок 1-ої клінічної групи був 32,5±3,9 роки, 2-ої клінічної групи - 32±4,8 роки, у контрольній групі - 30,4±6,3 роки. Таким чином, за віком порівнювані групи були репрезентативні.

Всі 96 жінок 1-ої та 2-ої клінічних груп з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, звернулися зі скаргами на безпліддя.
Структура безпліддя у 96 хворих 1-ої та 2-ої клінічних груп з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, складала: первинне безпліддям до 5 років у 18 (18,75 %), більше 5 років у 23 (24,0 %), вторинним безпліддям до 5 років – 23 (24,0 %), більше 5 років - 32 (33,3 %) пацієнтки. Тобто, показник як первинного, так і вторинного безпліддя тривалістю більше 5 років визначено у 1,3 рази більше, ніж первинного і вторинного до 5 років.

При аналізі екстрагенітальних захворювань виявлено: у хворих 1-ої та
2-ої клінічних груп з ТПБ частіше зустрічалися запальні захворювання верхніх дихальних шляхів у 37 (38,5 %) пацієнток , гострі респіраторні вірусні інфекції у 100 % пацієнток. В дитячому та юнацькому віці більшість пацієнток перенесли інфекційні захворювання (кір, червоничка, епідемічний паротит, повітряна віспа), пневмонію перенесли 17 (17,7 %) жінок, а хронічні захворювання сечовивідних шляхів мали місце у 7 (7,3 %) жінок (рецидиву захворювання протягом 2 років до звернення з приводу безпліддя не виявлено у жодної жінки). Оперативні втручання з приводу захворювань ШКТ мали в анамнезі 2 (2,1 %) жінки. Слід звернути увагу на те, що аппендектомія у 2,7 рази частіше виконувалась у жінок 1-ої та 2-ої клінічних груп з ТПБ - 19 (19,8 %) у порівнянні з жінками контрольної групи - 2 (7 %). Це оперативне втручання виконувалось в дитячому або юнацькому віці до встановлення діагнозу ТПБ і може бути однією з його причин.

Аналіз менструальної функції у 96 пацієнток з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки: у порівнянні з контрольною групою середній вік menarche складав у жінок 1-ої клінічної групи - 13,1±1,2 р., 2-ої клінічної групи 12,6±1,3 р., в контрольній групі 12,9±0,9 р., статистично достовірної різниці не виявлено (p>0,05). При порівнянні менструальний цикл у жінок контрольної групи складав 28,5±0,9 діб, 1-ої клінічної групи 28,3±2,2 діб та
2-ої клінічної групи 27,3±2,4 діб, тривалість менструацій (відповідно 4,8±0,7 діб, 5±1,1 діб та 4,9±0,8 діб) статистично достовірної різниці не виявлено (p>0,05). У всіх хворих з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки були регулярні менструації, аменореї та нерегулярних менструацій не визначено, як і в контрольній, так і в 1-ій та 2-ій клінічних групах.

У більшості хворих з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки - у 55 (57,3 %) відмічався ранній статевий дебют - до 17 років, у 31 (32,3 %) жінок у віці 18 - 19 років, з 20 - 22 років початок статевого життя у 6 (6,2 %) жінок і тільки 4 жінки (4,2 %) почали своє статеве життя після 23 років. Звертає увагу те, що більшість жінок вказують на ранній статевий де-бют, який на нашу думку, можна розцінювати як один із основних факторів ризику запальних процесів з боку геніталій. Так як підлітки недостатньо інформовані про ризик найбільш розповсюджених інфекцій, які передаються статевим шляхом, а також про численні наслідки цих захворювань для репродуктивної системи [6, 49,110, 124, 138].

Дані про попередні вагітності у хворих з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки та вторинним безпліддям: найчастіше в анамнезі були штучні аборти по 1 або 2 - у 32 (33,3 %) жінок, викидень, який не відбувся - у 8 (8,3 %), із них - 17 (17,7 %) жінок з ускладненнями - утворення плацентарного поліпу з інструментальним втручанням, у 10 (10,4 %) жінок - інфекційні ускладнення - загострення двобічного сальпінгоофориту). Ці дані співпадають з загальновідомими даними, що аборти та їх ускладнення являються частою причиною безпліддя [6,8,49,74,124,138].

У жінок з вторинним ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки 1-ої та 2-ої клінічних груп пологи були у 23 (47,9 %) і у 9 (18,75 %) жінок відповідно. Всього вагітність в анамнезі була у 24 (80 %) жінок контрольної групи, 32 (66,6 %) у жінок 1-ої клінічної групи та у 23 (47,9 %) пацієнток 2-ої клінічної групи з вторинним безпліддям, що майже у 1,5 разів нижче, ніж показник у контрольній групі – 80 %.
У 7 (14,6 %) жінок 1-ої та 2 – ої клінічних груп на тлі перенесених запальних захворювань додатків матки в анамнезі була позаматкова вагітність, з приводу чого жінкам проведене оперативне лікування.

У 20 (20,8 %) жінок 1-ої та 2 – ої клінічних груп з ТПБ в анамнезі відмічені перенесені операції на додатках матки з приводу апоплексії яєчників, операції проводились в ургентному порядку з крововтратою від 150 до 400 мл, із них лапароскопічним доступом прооперовано – 12 (12,5 %) жінок, лапаротомічним - 8 (8,3 %). З приводу фолікулярних кіст яєчників на тлі перенесених запальних захворювань додатків матки було прооперовано 17 жінок (17,7 %) з майже однаковою кількістю лапароскопічних та лапаротомних втручань.
Всі жінки 1-ої та 2 – ої клінічних груп з ТПБ запального ґенезу перенесли запальні захворювання додатків матки – 96 (100 %), із них тривалістю до 5 років - 24 (25 %), більше 5 років - 72 (75 %). Ці жінки страждали на хронічний сальпінгоофорит в середньому впродовж 4-8 років, а кількість рецидивів в середньому складала 2 - 3 рази на рік - у 54 (56,2 %) жінок, 1 раз на рік – 35 (36,5 %), 7 (7,3 %) мали більше 3 рецидивів запального процесу додатків матки на рік. При порівнянні ефективності амбулаторного і стаціонарного лікування звертало на себе увагу те, що при амбулаторному лікуванні у 22 (22,9 %) жінок ремісія захворювання тривала більше 1 року, а при стаціонарному лікуванні - майже в 2 рази більше - у 45 (46,9 %) жінок, тобто стаціонарне лікування підвищує ефективність лікування жінок з запальними захворюваннями додатків матки.
У більшості жінок із ТПБ був кольпіт (неспецифічної етіології) – 86 (89,6 %), хронічний цервіцит у 65 (67,7 %), ерозивний ектропіон шийки матки у 20 (20,8 %) жінок. При аналізі анамнестичних даних з метою виявлення перенесеної раніше ІПСШ 96 жінок 1-ої та 2-ої клінічної групи з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки, мали вказівки на наявність інфекції. Велика частота хламідійної інфекції у жінок 1-ої клінічної групи - 18,75 % та 22,9 % у жінок 2 – ої клінічної групи відображає роль цього мікробного агента у формуванні спайок, що співпадає з даними літератури, а саме за наявності ІПСШ (Chlamidia trachomatis, урогенітальні мікоплазми та ін.) у 60 – 85 % випадків після перенесеної даної інфекції розвивається незворотне пошкодження циліндричного епітелію маткових труб. Таким чином, одержані анамнестичні дані у жінок з ТПБ про частоту інфекційних захворювань додатків матки – сальпінгоофорит, кольпіт, ендоцервізит з бактеріальною неспецифічною, хламідійною флорою та оперативних втручань з приводу апендициту, позаматкової вагітності, апоплексії та кіст яєчників, співпадають з літературними публікаціями, в яких ці і розцінюється як важливий причинний фактор трубно – перитонеального безпліддя [6, 8, 24, 41, 47, 74, 81].
Результати об’єктивного зовнішнього обстеження вказують на правильний тип статури у жінок з ТПБ, статистично достовірний (p>0,05) однаковий середній зріст жінок 165,5±8,4 см, середню вагу пацієнток, надлишкової ваги не виявлено у всіх обстежених жінок.
Усім 96 жінкам з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків, проведене гінекологічне обстеження стану статевих органів у кожної пацієнтки за загальноприйнятою методикою. При бімануальному обстеженні виявлена обмеженість екскурсії матки при пальпації у 59 (61,5 %) жінок, незначне збільшення обох яєчників у 62 (64,6 %) жінок, нормальні розміри матки у 96 (100 %) жінок, чутливість при пальпації матки у 11 (11,45 %) жінок, болісність при пальпації додатків матки відмічено у 23 (24,0 %) жінок. Також звертало на себе увагу обмеженість рухливості органів малого тазу у 46 (48,0 %) жінок, а 25 (26,0 %) жінок відмічали чутливість при зміщенні органів малого тазу. Що, на нашу думку, можна розцінювати як непрямі ознаки наявності спайкового процесу [8, 20, 25, 43, 46].
Перед оперативним втручанням проводилось клініко – лабораторне та інструментальне обстеження згідно до Наказу МОЗ України №417 від 15.07.2011 р. При аналізі клінічних показників крові, сечі, біохімічних показників крові та коагулограми - у всіх жінок з ТПБ не виявлено патологічних змін, тобто показники знаходились в межах фізіологічної норми.

З метою дослідження імунологічних маркерів прогнозування спайкоутворення нами визначався рівень IL-1, IL - 6, ТФР - β та фібронектину в сироватці крові перед оперативним втручанням і на 7 добу післяопераційного періоду.

При аналізі показників фібронектину, ТФР - β, IL-1, IL-6 в сироватці крові у жінок 1-ої та 2-ої клінічної групи до операції у порівнянні з показниками жінок контрольної групи їх виявлення статистично достовірно підвищений майже у 3 рази (p<0,05) і можна розцінювати як діагностичні маркери спайкового процесу (табл. 1) [8, 70, 188, 214, 216, 218].
Під час ультразвукового дослідження середніх розмірів матки та додатків вірогідних змін у жінок контрольної групи не виявлено. У жінок із ТПБ виявили ряд структурних змін у репродуктивних органах: у 25 (26,0 %) гідросальпінкси з товщиною маткової труби не більше 5 мм, наявність фолікулярних кіст яєчників у 4 (4,1%) жінок. У більшості жінок з ТПБ - 44 (45,8%) - були виявлені ультразвукові ознаки спайкового процесу у вигляді гіперехогенних лінійних утворень та у 57 (59,3 %) жінок у вигляді обмеження при зміщенні яєчників [3], що розцінюється як непрямі ознаки діагностики спайкового процесу, за даними літератури [25, 43, 97, 194, 208]. При доплерометрії у всіх обстежених жінок з ТПБ, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки відмічено зниження кровопостачання стінок маткових труб, індекс резистентності у маткових артеріях при цьому достовірно перевищував 0,62±0,06 при порівнянні з контрольною групою при р<0,05 і складав 0,62±0,06 і 0,46±0,02 відповідно [43,97,194].
Таблиця 1 - Показники рівня фібронектину, ТФР-β, IL-1, IL-6 у жінок контрольної групи, 1-ої та 2-ої клінічної групи до операції
	Показник
	Контрольна група (n=30)
	1-а клінічна група (n=48)
	2-а клінічна група (n=48)

	
	
	до операції
	до операції

	фібронектин, мкг/мл
	324±8,5
	461,69±7,76 *
	461,43±7,66 *

	ТФР-β мкг/мл
	10,79±1,56
	23,5±2,42 *
	26,98±2,2 *

	IL1b пг/мл
	15,81±2,08
	44,35±2,43 *
	50,88±2,59 *

	IL6 пг/мл
	17,62±1,5
	60,99±3,29 *
	65,42±3,43 *


Примітка: * - вірогідність розходжень показників у порівнянні з контрольною групою.
З метою визначення стану порожнини матки й маткових труб усім 96 хворим з ТПБ до операції виконана метросальпінгографія (МСГ) і в подальшому проведено порівняння результатів МСГ і хромосальпінгографії (ХСГ) на початку лапароскопічної операції. Непрохідність обох (або єдиної) маткових труб виявлена при МСГ у 77% і 79,2 % відповідно жінок 1-ої та 2-ої клінічних груп, а при ХСГ виявлена непрохідність у 62,5 % і 64,6 % жінок відповідно. Ці показники вказують на більшу діагностичну інформативність ХСГ, ніж МСГ, що співпадає з даними літератури [194, 208]. Також при лапароскопічному обстеженні у пацієнток 1-ої та 2-ої клінічної групи виявлені грубі перитубарні спайки, петелькоподібні перегиби маткових труб, підтягнутість кінцевих відділів маткових труб, часткове проникнення контрастної речовини в обмежені порожнини однієї (єдиної) з непрохідністю другої маткової труби, які їх деформували, і можливо, порушували їх транспортну функцію [6,8, 194,208].

Під час лапароскопічного втручання оцінювався ступінь СП згідно із класифікацією Американського суспільства фертильності (1988).
У пацієнток 1-ої клінічної групи під час лапароскопії виявлено: СП І ст. – 17 (35,4 %), ІІ ст. – 10 (20,8 %), ІІІ ст. – 7 (14,6 %), IV ст. – 14 (29,2 %)

У пацієнток 2-ої клінічної групи при лапароскопії було виявлено: СП І ст. – 9 (18,75 %), ІІ ст. – 14 (29,2 %), ІІІ ст. – 8 (16,7 %), ІV ст. – 17 (35,4 %).

Таким чином, слід відзначити статистично достовірну більшу вираженість СП у жінок 2-ої клінічної групи в порівнянні з 1-ою клінічною групою, на що і вказує виявлення СП ІІІ - ІV ст. 52 % проти 43,8 % відповідно, тобто майже у 1,2 рази.

Всім 96 жінкам 1-ої та 2-ої клінічної групи з ТПБ запального ґенезу проведено оперативне втручання (табл. 2).

Таблиця 2 - Види оперативного втручання під час лапароскопії у жінок з ТПБ 1-ої та 2-ої клінічної групи

	Показник
	1-а клінічна група, (n=48)
	2-а клінічна група, (n=48)

	Сальпінголізіс 
	12 (25%)
	6 (12,5%)

	Сальпінголізіс, оваріолізіс
	14 (29,2%)
	15 (31,2%)

	Сальпінголізіс, фімбріопластика обох або єдиної маткової труби
	3 (6,3%)
	8 (16,7%)

	Сальпінголізіс, оваріолізіс з проведенням сальпінгостомії обох або однієї маткової труби 
	19 (39,6%)
	19 (39,6%)

	Всього 
	48 (100%)
	48 (100%)


З таблиці 2 видно, що в 2-ій клінічній групі з більш вираженим СП частіше проводився сальпінголізіс, фімбріопластика обох або єдиної маткової труби (16,7 % жінок в порівнянні з 6,3 % жінок 1-ої клінічної групи) при майже однаковому об’ємі оперативного втручання на додатках матки.

Для оцінки ефективності лікування в післяопераційному періоді нами проведено порівняння середньої крововтрати, тривалості антибактеріальної і знеболюючої терапії, післяопераційного ліжко/дня у жінок з ТПБ 1-ої та 2-ої клінічних груп (табл. 3, рис. 1).

Таблиця 3 - Порівняння середньої крововтрати, тривалості антибактеріальної і знеболюючої терапії, післяопераційного ліжко/дня у жінок з ТПБ 1-ої та 2-ої клінічних груп

	Показник 
	1-а клінічна група, (n=48)
	2-а клінічна група, (n=48)

	Середня крововтрата під час операції (мл)
	42,29±26,36
	31,88±17,09 *

	Тривалість антибактеріальної терапії (доба)
	4,94±1,04
	4,08±1,3 *

	Тривалість призначення знеболюючих (доба)
	2,56±0,74
	1,25±0,48 *

	Тривалість післяопераційного періоду, ліжко/день
	4,94±1,04
	3,88±1,09 *


Примітка: * - вірогідність розходжень показників у жінок 2-ої клінічної групи у порівнянні з жінками 1-ої клінічної групи (p˂0,05).
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Рисунок 1 - Показники рівня ТФР-β, IL-1, IL-6 у жінок контрольної групи,
1-ої та 2-ої клінічної групи після операції
При застосуванні запропонованої нами інтраопераційної та післяопераційної методики лікування у жінок 2-ої клінічної групи з мінімальною потужністю радіохвильової енергії, зі зменшенням зони впливу та ушкодженням тканин - зберігається оптимальний коагуляційний ефект, що сприяє зниженню середньої крововтрати під час операції майже у 1,3 рази, зниженню у післяопераційному періоді середньої тривалості антибактеріальної терапії у 1,2 рази, необхідності в призначенні знеболюючих препаратах майже у 2 рази та тривалості післяопераційного ліжко дня у 1,2 рази (р<0,05) у порівнянні з 1-ою клінічною групою, що на нашу думку є проявами і перевагами застосування радіохвильової енергії під час оперативного втручання враховуючи її мінімальну ушкоджуючи дію на тканини.

Показники рівня фібронектину, ТФР-β, IL-1, IL-6 у жінок контрольної групи, 1-ої та 2-ої клінічних груп оцінювали після операції на 7 добу подані в таблиці 4.
Таблиця 4 - Показники рівня фібронектину, ТФР-β, IL-1, IL-6 у жінок контрольної групи та 1-ої та 2-ої клінічної групи до і після операції на 7 добу
	Показник
	Контрольна група, (n=30)
	1-а клінічна група (n=48)
	2-а клінічна група (n=48)

	
	
	до
операції
	після
операції
	до
операції
	після
операції

	фібронектин, мкг/мл
	324±8,5
	461,7±7,8*
	427±18,8*, **
	461,4±7,7*
	398±22,4*, **

	ТФР-β, мкг/мл
	10,8±1,6
	23,5±2,42*
	19,0±1,9*, **
	26,98±2,2*
	17±1,56*, **

	IL1b, пг/мл
	15,8±2,1
	44,4±2,4*
	27,1±3,9*, **
	50,88±2,59*
	21,4±3,9#, **

	IL6, пг/мл
	17,6±1,5
	60,9±3,3*
	38,5±5,7*, **
	65,42±3,43*
	31,3±4,7*, **


Примітка: * - вірогідність розходжень показників у порівнянні з контрольною групою (p˂0,05); # - вірогідність розходжень показників у порівнянні з контрольною групою (p˃0,05); ** - вірогідність розходжень показників 1-ої та 2-ої клінічної групи до та після операції (p˂0,05).
У порівнянні з передопераційними даними статистично достовірно (p<0,05) показники знизилися майже у 2 рази у жінок з ТПБ, але все одно залишалися декілька підвищеними (статистично достовірно) у порівнянні з їх показниками жінок контрольної групи. При порівнянні жінок 1-ої та 2-ої клінічної групи виявлено більш значне зниження даних показників у жінок 2-ої клінічної групи на фоні однакової антибактеріальної терапії, що може свідчити про зниження важкості СП при використанні запропонованої нами методики лікування та післяопераційної реабілітації. А також виявлені такі доопераційні та післяопераційні показники ще раз підтвердили можливість вважати їх у комплексі «маркерами» важкості СП і використовувати їх в прогностичних цілях, що не знайшли відображення в проведених до нас дослідженнях [8, 29, 46, 47, 188, 214, 218, 267].
Надалі після оперативного лікування 17 пацієнткам 1-ої клінічної групи і 10 пацієнткам 2-ої клінічної групи з оклюзією маткових труб III – IV ступеню по Donnez та в істмічному відділі, було рекомендовано застосування допоміжних репродуктивних технологій протягом 1 – 2 місяці після оперативного втручання.

Катамнез 31 пацієнтки 1-ої клінічної групи та 38 пацієнток 2-ої клінічної групи вивчався через 1 рік після закінчення реабілітаційної терапії. Критерієм ефективності лікування хворих з безпліддям були показники ультразвукового дослідження, доплерографії, МСГ, а також настання вагітності.

При порівнянні даних результатів МСГ через 3 місяці після операції та з даними ХСГ наприкінці операції виявлено: прохідність маткових труб яка відновлена під час операції, майже у всіх – 96,1 % жінок 2-ої клінічної групи залишилась прохідною, в той же час у жінок 1-ої клінічної групи відновлена під час операції прохідність маткових труб залишилась тільки у 12 (38,7 %) жінок.
Після обробки катамнестичних карт пацієнток клінічних груп, дані про настання маткової й трубної вагітності представлені в таблиці 5, рис. 2.
За даними літератури частота настання вагітності після реконструктивно – пластичних операцій, виконаних навіть лапароскопічним доступом, не перевищує 30 % [6, 8, 194].

Таблиця 5 - Показники настання маткової й трубної вагітності у жінок контрольної групи, 1-ої та 2-ої клінічних груп
	Показник
	Контрольна
група (n=30)
	1-а клінічна група (n=31)
	2-а клінічна група (n=38)

	Маткова вагітність
	24 (80 %)
	5 (16,1 %)
	15 (39,5 %)

	Трубна вагітність
	
	4 (13 %)
	3 (7,9 %)
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Рисунок 2 – Показники настання маткової й трубної вагітності у жінок контрольної, 1-ої та 2-ої клінічної групи

Як видно з таблиці 5 настання вагітності у пацієнток 2-ої клінічної групи було в 1,6 разів вище, ніж у пацієнток 1-ої клінічної групи, а також у жінок 1-ої клінічної групи зниження настання позаматкової вагітності в 1,6 разів. Також запропонована нами методика дозволила підвищити майже у 2,5 рази частоту прохідності відновлених під час операції маткових труб у пацієнток 2-ої клінічної групи у порівнянні з жінками 1-ої клінічної групи, що підтверджено даними МСГ через 3 місяці після операції.

Таким чином, застосування запропонованого методу оперативного лікування з використанням радіохвильової енергії, інтраопераційної профілактики спайкоутворення з використанням протиспайкового гелю похідного карбометилцелюлози та комплексу ранньої поетапної реабілітації привело до зниження комплексу маркерів СП (фібронектину, IL-1b, IL-6, ТФР-β) у майже 2 рази, зниження післяопераційного ліжко/дня у 1,3 рази, зниження необхідності тривалості знеболюючих та антибактеріальних препаратів у ранньому післяопераційному періоді майже у 1,5 рази, підвищило відсоток відновлення прохідності МТ, знизило ризик настання позаматкової вагітності у 1,6 рази та підвищило відсоток настання маткової вагітності у 1,6 рази у порівнянні із застосуванням загальноприйнятих методів лапароскопічного лікування та профілактики спайкового процесу не дивлячись на те, що жінки 2-ої клінічної групи мали СП ІІІ – ІVст., та клінічні прояви спайкового процесу були більш виражені.
Висновки

1. Безпліддя в шлюбі складає 8–18% і є важливою і соціально значимою проблемою. В структурі жіночого безпліддя трубно-перитонеальний фактор складає від 30 до 75%. Застосування ендоскопічних методик лікування трубно - перитонеального безпліддя дозволяє відновити репродуктивну функцію тільки у 25 – 30% оперованих жінок, що обумовлено розвитком повторного спайкового процесу у післяопераційний період та відсутності повного відновлення функціональної спроможності маткових труб. Тому актуальним і перспективним напрямком є розробка методики ліку​вання, що обумовлює не тільки відновлення анатомічної структури маткових труб, а й нормалізацію їх скоротливої функції.
2. Визначено в експерименті, що вплив радіохвильової енергії на тканини маткових труб на відстані від зони впливу приводить до незначного ушкодження лише до 0,1 см, навіть при максимальній потужності 40 Вт. При використанні діатермічної енергії потужністю 40 Вт в тканині маткової труби на відстані від зони впливу на 0,1 см спостерігаються явища карбонізації та некрозу усієї товщі м'язових шарів стінки труби. При відстані на 0,2 – 0,3 см від зони впливу у всіх випадках спостерігається втрата функціонально активного війчастого епітелію, що дає змогу використовувати радіохвильову енергію з найменшим пошкодженням тканин маткових труб.

3. Визначено в експерименті, що при використанні в якості буферного середови​ща протиспайкового гелю похідного карбометилцелюлози як на макро-, так і на мікроскопічному рівні спайковий процес менш виражений (незрілі фібробласти у 1,5 рази, зрілі фібробласти – у 3 рази, фіброцити майже у 2 рази нижче). При використанні 0,9 % розчину хлориду натрію спайковий процес - значно більш виражений (підвищена кількість колагену, що обумовлена перевагою функціонально активної популяції фібробластів, які його продукують).

4. Визначена частота (при доопераційному обстеженні) підвищення в сироватці крові пацієнток з безпліддям, зумовленим запальними захворюваннями додатків матки показників ТФР, ІЛ-1, ІЛ-6 та фібронектину в залежності від стадійності та тривалості запальних захворювань додатків матки більше 5 років, що дає можливість використовувати дані показники (в комплексі) як маркери прогнозування важкості спайкового процесу, а також визначена у 1, 4 рази більш точна діагностична інформативність методу хромосальпінгоскопії у порівнянні з гістеросальпінгографією.
5. Запропонований новий спосіб лікування безпліддя, зумовленого запальними захворюваннями додатків матки з використанням радіохвильової енергії, протиспай​кового гелю похідного карбометилцелюлози та комплексу реабілітаційної терапії, позволив підвищити частоту настання маткової вагітності з 16 % до 40 % та знизити ризик настання позаматкової вагітності з 13 % до 7,9 %.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Пацієнткам з трубно-перитонеальним безпліддям, зумовленим запальними за​хворюваннями додатків матки та спайковим процесом І – ІІ ступеня та оклюзією ма​ткової труби І – ІІ ступеня методом лікування є лапароскопічна реконструктивно – пластична хірургія із застосування радіохвильової енергії, карбоксиметилцеллюлози інтраопераційно для профілактики розвитку спайкового процесу, протиспайкового препарату – сполучення стрептокінази і стрептодорнази та комплексу фізіотерапевтичних процедур у післяопераційний період, а саме: ультразвук на низ живота по​тужністю 0,5 Вт/см2 тривалістю 10 хвилин з наступним внутрішньоматковим елект​рофорезом ферменту гіалуронидази № 10 по дерматопарамібній методиці силою струму 10 - 15 МА протягом 20 хвилин через день. Процедури закінчуються стиму​ляцією маткових труб за методикою В. М. Стругацького (2005) протягом 20 днів, тривалістю 5 хвилин по піхво-крижовій методиці.

2. Пацієнткам з трубно-перитонеальним безпліддям, зумовленим запальними за​хворюваннями додатків матки та спайковим процесом ІІІ – ІV ступеня методом лі​кування є лапароскопічна реконструктивно – пластична хірургія із застосуванням радіохвильової енергії, карбоксиметилцеллюлози інтраопераційно для профілактики розвитку спайкового процесу, протиспайкового препарату – сполучення стрептокі​нази і стрептодорнази з подальшим застосуванням у них допоміжних репродуктив​них технологій.
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AKT ITPO BITPOBA/UKEHHSI.

1. HaiimMeHyBaHHs mnpomosuuii s BIPOBA/DKEHHs (METOJ MPOMiTaKkTUKH,
JiKyBaHHsi, TPHUCTpiil, ¢dopma opradizauiiinoi mpami Ta iH.):
OnTuMmizallis 1anapockomyHOro JiKyBaHHs, iHTpaonepaiitHoi npoditakTiku Ta
peabiniTarii cnaiikoyTBopeHHs y xkiHok 3 TIIB 3ananeHOro resesy.

2. Kum Tta xomu 3amporionoBano: Kadespa akyiiepctsa Ta rimexomorii Ne2
XMALIIO. 3asinysau xadenpu mpodecop Kozy6 M.L., cr.1abopant Puskenko 10.B.

3. Jlxepeno inpopmauii (MeToauyHi pexomeHpanii, iHopMamiitHmii nMCT, 3BIT
npo HJP, nwuceprauii, 3'%3am, koubeperuii, ceminapu Ta iH.): MaTepianu
auceprauii Ha 37100yTTS HAyKOBOro crymenio k.M.H. 14.01.01 «Onrumisanis
METOJIMKM JiKYBAaHHS Ta pealimiTauii XBOpHMX 3 Oe3MIiffiiM, 3YMOBICHHM
3arnaJibHMMHU 3aXBOPHOBAHHAMHUA Z[O)laTKiB MaTKH».

4. Jle Ta xonu BHOpOBaJUKeHO: riHekosoriyne Bimminenns K303 «XMKITE Noly.
npotsrom 2017 - 2018 pp.
(naiiMenyBaHHs JiKyBaTbHOI YCTAHOBH Ta JaTa MI0YaTKY BIPOBA/IKEHHS)

3aranbHa KijbKicTh goCiipKens 15

5. Pesysnbratu 3actocyBanns metony 3a nepiog 3: 01.17 mo 05.18p.

MO3UTHBHI (KiNbKicTh criocTepeskens) 13

HeBU3HAUeHi (KilbKiCTh CIIOCTEPEXKEHD) -

3arniepeyHi (KilbKicTb CriocTepexkeHs) 2

6. EdexTHBHICTE BHPOBaUKeHHS (CKOPOYEHHS TPUBANOCTI MepebyBaHHS Y
cTamioHapi, TepMiHy amGyIaTOpHOrO JiKyBaHHs, TAMYACOBOI HEMpAale3/[aTHOCTi,
3HWKEHHS iHBAAHOCTI, JIETANBHOCTI, €KOHOMIYHMH e(eKT, iHIII TOKA3HUKM):

I]i}:[BHL[IeHHﬂ ed)eKTI/IBHOCTi HiKVBaHHﬂ HUIAXOM 3HWXXEHHA YacTOTU PO3BUTKY

CIaKOBOro Mpolecy Ta MOKpallleHHs PernpoayKTHBHOT GYHKIIT y xkinok 3 TI1b

3aNaIbHOTO I'eHe3y 3a PaxyHOK 3afesneueHHs MiHIMAalIbHOI TPaBMATH3AIli TKAHUH

MaTKOBUX TPY0 Ta BIUTMBY HA €HIOCAIBIIIHKC.

3ayBaKeHHsl, MPONO3MIIii: UIs IIMPOKOro 3aCTOCYBAHHS B KIIHIUH]

Jara  18.05.2018p. MMianuc bnarosemencekuii €.B.

(BiOBITANbHAIA 32 BITPOBAIKEHHSI)
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AKT PO BITPOBA/DKEHHS.

1. HaiimenyBanHs Tpomosuuii s BIOPOBAMKEHHA (METOX MpodinakTuxw,
JiKYBaHHS, TIPHCTpili, opma opramizamiiinoi mpami Ta iH.):
OnTuMizalis 1anapocKoIiYHOr0 JIKYBaHHS, iHTpaonepaniiinoi npodirakTuky ta
pealinitauii cnaiikoyTBopenns y xinok 3 TIIB 3anansHOro resesy.

2. Kum Ta womi 3ampononosano: Kadenpa axymepersa Tta rimexonorii Ne2
XMALIIO. 3asinysau xadeapu npodecop Kozy6 M.1., cr.1a6opanr Pmkenko 10.B.

3. Jlxepeno ingopmanii (Meroamyni pekoMeRzamii, in(opMamiitumii auCT, 3BiT
npo HJIP, nmcepramii, 3W3mm, xoudepemuii, cemimapu Ta in): Marepiami
Iucepraitii_Ha 3100yTTsS HaykoBoro crymenio k.M.H. 14.01.01 «Onrumizartis
METOJMKH _JIiKyBaHH _Ta peabumitauii XBOpuX 3 GE3IUTLUIAM, 3YMOBJICHUM
3anagbHUMH 3aXBOPIOBAHHAMY JIO/IATKIB MATKIY.

4. Jle Ta KO/M BIIPOBAIKEHO: Kadyeipa aKymepersa Ta riHeKoNorii
3 «/lninponetpoBcpka MeiHa akagemis MO3 Yipainn» nporsrom 2017 - 2018

DD

(HalMeHYBaHHS JKyBaIbHOI YCTAHOBH Ta 1aTa NI0YATKY BIPOBA/KEHHS)
5. Edexrnenicts BnpoBamkeHns (CKOPOUEHHA TpHBANOCTI mepeGysamms vy
CTalioHapi, TepMiHy aMGy/IaTOPHOro JIiKyBaHHs, THMYACOBOi HEMpaIe3aaTHOCT],
SHIDKEHHS (HBAIIIHOCTI, JIETANILHOCTI, CKOHOMIYHMI e()eKT, iHINi TOKA3HUKH):
i, eHHA e()EKTHBHOCTI JIIKYBAHHA HUBIXOM 3HVKEHHS YacTOTH DO3BHTK!

CIANKOBOro HpPOLECY Ta NMOKPALICHHS PeNpoayKTUBHOI (yHKiii y xinok 3 TITH

3anaNbHOrQ TEHE3Y 33 PaXYHOK 3a0e3MeYCHH MIHIMANLHOI TPABMATH3ALII TKAHKH

MaTKOBHMX TPYO Ta BIUIMBY HA €HAOCATBINHKC.

3ayBaeHHs, NPOMO3MLII: [ BHKODHUCTAHHS B HABYAILHOMY MHpOLECi Ha
Kagpepax riHeKoIori9Horo npohimo

Jlara  15.06.2018p. ITiamuc Ipod. Menseaes M.B. /

(BiANOBI; 2 BIPOBAJDKCHHS )






додаток з
[image: image40.jpg]TonoBHuit n ap K3
Lre L2 5% ‘I_

382 YCTaHOBH, JI¢ TIPO
«18» Tpasus 2018

KT ITPO BIIPOBA/UKEHHSI.

1. HaiimMeHyBaHHS NPONO3MLIl st BIIPOBADKEHHsT (METOJ TpPOGiIaKTHKH,
NiKyBaHHS, IpHCTpiil, ¢Gopma opraHizamifinoi mnpaumi Ta iH.):
OnruMizanis JanapockonivHOro JIiKyBaHHS, iHTpaonepauiiiHoi mpodinakTuky ta
peabiniTarii cnaiikoyTBOpeHHs y xiHok 3 TITB 3amanbHOro resesy.

2. Kum Tta xomu 3amporoHoBaHo: Kadenpa akymepcrBa Ta rinexomorii Ne2
XMATIIO. 3aBigysay xadenpu npodecop Kozyb M.L., cr.nabopant Puxenko 10.B.

3. Ixepeno indopmarii (Meromuuni pekomenjauii, iHpopmauiiuuil nucr, 3BiT
npo HJP, nmceprauii, 3'i3gu, xoHbepeHuii, cemiHapu Ta iH.): MaTepianu
aucepranii Ha 3700yTTS HayKoBOro crymeHio k.M.H. 14.01.01 «Ontumizaiis
METOJIMKM JiKyBaHHsS Ta peabimitamii XBopux 3 Ge3lUIyisM, 3yMOBIEHHM
3aIIaIbHIMHY 3aXBOPIOBAHHSMH JIONATKIB MATKK.

4. Jle Ta KONy BIPOBAKEHO: TiHEKONOTiuHe BijutineHHs npotsrom 2017 - 2018

PD:

(HaliMeHyBaHHS JiKyBaJIbHOI YCTAHOBH Ta JaTa [0YaTKY BIPOBADKECHHS)
BaranpHa KibKicTh gociimkens 10
5. PesynbTaTu 3acTocyBaHHS MeTomy 3a nepion 3: 01.17 mo 05.18p.

MO3UTHBHI (KiNBKICTh CIIOCTEPEXEHb) 9

HeBHM3HaueHi (KiNBKIiCTB CIIOCTEPEeKEHb) -

3anepedi (KUIbKICTh criocTepesxens) 1

6. EdexTuBHICT BIpOBaKeHHS (CKOPOYEHHs TpUBanocTi mepeOyBaHHSI Y

cTanioHapi, TepMiHy aMOyIaTOpHOTO JiKyBaHHS, TUMYacOBOI HEMpale3daTHOCTi,
3HIKGHHS 1HBAJIiTHOCTI, JIeTalbHOCTi, EKOHOMIUHMH edeKT, iHII MOKa3HMKH):

nijBuiIeHHs e(QEKTUBHOCTI JIKYBAHHS IUIIXOM 3HIKEHHS YacTOTU PO3BUTK

CIaliKOBOro IPOLIECY Ta IOKpalleHHs: penpoaykrusHoi dyukmii y sxinok 3 TITB

3amaJbHOrO reHe3y 3a PaXyHOK 3a0e3nedyeHHs MiHiMaIbHOT TpaBMaTH3allii TKAaHHH

MAaTKOBHX TPYO Ta BIUTUBY Ha €HIOCAIBIIHKC.

3ayBakeHHs1, POTIO3MLLT: ISl LIMPOKOTO 3aCTOCYBAHHS B KIiHIUHIM mpakTuIli
Jara 18.05.2018p. TTiznuc sas.rinexonoriuany Biinenusy /| p#7- |

ignoginanbﬂﬂﬁ 3a npo%;xemm)
L ¢ ,Z.
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AKT PO BIIPOBA/UKEHHS1.

1. HaiimenyBaHHs mpomo3umii s BIIPOBA/UKEHHS (MeTOX MpodiTakTHKH,
nikyBauusi, TpHCTpiif, (opma opramisamiiinoi npami Ta iH.):
OnruMizalis 1anapocKomivHoro JiKyBaHHS, iHTpaonepaniiHol mpodirakTuku Ta
peabiniTauii ciaiikoyTBopeHHs y xkiHok 3 TITb 3ananpHOro reHesy.

2. Kum Ta xonu 3amporoHosaHo: Kadenpa akymiepctsa Tta rimekornorii Ne2
XMAIIO. 3aginysau xabenpu npodecop Kozyé M.I., cr.nabopant Pukenko 10.B.
3. Jixepeno inpopmanii (MeToamuHi pekomeHanii, indopmariiiHui MHCT, 3BIT
npo HJIP, nuceprauii, 33am, kondeperuii, cemimapn Ta iH.): MaTepianu
nucepranii Ha 37106YTTS HaykoBoro cryneHio kK.M.H. 14.01.01 «Ontumisaiis
METOAMKY JIKyBaHHS Ta pealimitaiii XBOpHX 3 6e3IUIifjisM, 3YMOBIEHHUM
3armaTbHUMK 3aXBOPIOBAHHAMH JOJIATKIB MATKI.

4. Jle Ta KoJM BIPOBaUKEHO: TiHekonoriune Bijinenns TOB «Cana-Mej, ieHTp
penpoaykiuy uenoseka "Knunnka npopeccopa ®ecpkona A.M.", npotsarom 2017
- 2018 pp.

(HaiiMeHyBaHHS JIKYBaJIbHOT yCTAHOBH Ta J{aTa II0YATKY BIPOBA/PKEHH:)

3aranbHa KUIBKICTh H0CHiKeHb_22
5. PesyspTatTy 3acTOCYBaHHs MeTOy 3a mepion 3: 01.17 no 05.18p.

MO3UTHBHI (KITBKICTh crIocTepexens) 19

HeBM3HayeH] (KUIBKICTh criocTepexens) |

3anepedi (KiIbKicT criocTepexens) 2

6. EbexTuBHICT: BIpPOBajpkeHHs (CKOPOYEHHS TPUBAIOCTI nepeOyBaHHS y

cranionapi, TepMiHy amGyJ1aTOPHOTrO JiKyBAHHS, THMYACOBOI HENpPALE3/IaTHOCT,
SHIKEHHS {HBAIIJHOCTI, JIETATbHOCT, EKOHOMiuHMH e(eKT, iHIIi IOKa3HUKM):

MiJBUIIECHHSA eheKTUBHOCTI JIIKYBaHHS [UISIXOM 3HMIKEHHS YACTOTH PO3BUTKY

CaliKoBOro MpoLecy Ta IOKpalleHHs PermpoayKTHBHOT dyHKiil y xinok 3 TI1b

3aMANBLHOTO IeHe3y 3a PaxyHOK 3a0esleueHHs MiHiMalbHOI TpaBMaTH3alil TKaHUH

MATKOBHX TPy Ta BIUIMBY Ha eHJIOCANIBIIHKC.

3ayBakeHHS, IIPOIO3MLIIT: Ulsl IIMPOKOrO 3aCTOCYBAHHS B KITHIYHIA TpaKTHIL
Jlata  31.05.2018p. Mignuc ®ecskos O.M./ éZQ/ /

(Bi/OBI JAJBHIA 32 BIPOBAIUKEHHS)
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