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Актуальність проблеми. Проблема охорони здоров'я матері й дитини є важливим та актуальним завданням акушерства й гінекології, яке має першорядне значення для формування здорового покоління [28].

Втрата вагітності є результатом впливу несприятливих соціальних, медичних і біологічних чинників на здоров'я майбутньої матері. Частота невиношування вагітності становить 10-25% від усіх вагітностей, при цьому мертвонароджуваність серед недоношених дітей досягає 50% [66].

Причини невиношування вагітності часто пов'язані з патологічними змінами структурно-функціональних характеристик шийки матки, що призводить до ІЦН (ІЦН) [78].

Вивчення патології шийки матки, її структурно-функціональних характеристик, дозволило в останні роки зменшити число нез'ясованих причин етіології невиношування [96].

За даними деяких дослідників, при розвитку ІЦН відбуваються зміни, пов'язані із швидким зменшенням концентрації колагену під впливом протеогліканів, а також у співвідношенні між сполучною та м'язовою тканиною [36]. Змінюється кровопостачання шийки матки, біохімічний склад цервікального слизу, викликані сфінктерними розладами ШМ [56].

При ІЦН відбувається порушення співвідношення між м'язовою та сполучною тканинами шийки матки, що підтверджено гістологічними дослідженнями [50]. Водночас у результаті збільшення м'язової маси шийки матки до 50% (у нормі – не більше ніж 15%) відбувається її розм'якшення під час вагітності. Скорочення й розм'якшення шийки матки, супроводжується зяянням внутрішнього зіву й цервікального каналу, у результаті чого відбувається мимовільне переривання вагітності, оскільки плодове яйце не має фізіологічного сфінктера в нижньому сегменті матки [65].

Існують консервативні та хірургічні методи терапії ІЦН, які можуть використовуватися на етапі передгравідарної корекції [71]. При анатомічній 

(травматичній) ІЦН частіше застосовується хірургічна корекція шийки матки, а при функціональній – для підготовки шийки матки до виношування вагітності частіше застосовуються консервативні методи лікування [65,67,69].

Новий метод передгравідарної корекції ІЦН має назву біоревіталізації шийки матки й базується на застосуванні філерів, основним компонентом яких є гіалуронова кислота [38]. Біоревіталізатори, використовувані шляхом ін'єкцій у тканини, мають високу ефективність, біосумісність, еластичність. Вони утворюють гідратовані полімери (ГП) високої щільності, які заповнюють міжклітинний простір, утворюючи в м'язовому шарі нові компоненти (колаген, еластин та ін.), сприяючи відновленню сполучної тканини [42]. Ферментом, що відповідає за регуляцію клітинних мембран у тканинах серед широкого класу гідролаз медичного призначення, є нейрамінідаза, визначення концентрації якої в цервікальному слизу може слугувати діагностичним маркером відновлення структурно-функціональних характеристик шийки матки після проведеного лікування на етапі передгравідарної підготовки [70].

Незважаючи на достатню вивченість цієї проблеми, до сьогодні не розроблено методів корекції шийки матки на передгравідарному етапі, не відпрацьовано протоколи ведення пацієнток з ІЦН, а також методи контролю ефективності проведеного лікування.

Усе вищевикладене визначило мету й завдання цього дослідження.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота є частиною досліджень, що проводяться на кафедрі акушерства та гінекології №1 Харківського національного медичного університету (ХНМУ) за Державною комплексною програмою «Порушення жіночої репродуктивної системи та їх корекція» (Державний реєстраційний номер 0114U003395), а також за Державною комплексною програмою ДКНТ 0.69.06: "Наукові основи охорони здоров'я жінки, матері та новонародженого".

           Мета дослідження: визначення ефективності методу біоревіталізації для передгравідарної корекції ІЦН у жінок з невиношуванням вагітності шляхом відновлення фізіологічного сфінктера шийки матки.

Завдання дослідження:

1. Вивчити морфометричні показники ШМ у пацієнток з невиношуванням вагітності при анатомічній і функціональній ІЦН до та після корекції на передгравідарному етапі.

2. Оцінити показники гормонального фону, імуногістохімічні та гістологічні дослідження ендометрію та цервікального каналу шийки матки в обстежених пацієнток з ІЦН.

3. З'ясувати особливості кровотоку в маткових артеріях та їх низхідних гілках у пацієнток з істміко-цервікальною недостатністю в передгравідарному періоді.

4. Визначити концентрацію вуглеводних компонентів глікопротеїнів, гексоз і нейрамінідази в слизу цервікального каналу при ІЦН.

5. Вивчити особливості системного та локального імунітету в жінок з невиношуванням вагітності на тлі ІЦН.

6. Провести порівняльний аналіз різних методів лікування ІЦН на перебіг вагітності, пологи й стан новонароджених.

Об'єкт дослідження: істміко-цервікальна недостатність.
Предмет дослідження: клінічні та патофізіологічні особливості невиношування вагітності при ІЦН, корекція шийки матки методом біоревіталізації порівняно з хірургічною терапією, гормональний фон, імуногістохімічний і гістологічний стан ендометрію та цервікального каналу, кровотік у  маткових артеріях і їхніх низхідних гілках у передгравідарному періоді, вуглеводні компоненти глікопротеїнів, гексоз і нейрамінідази в слизу цервікального каналу, системний і локальний імунітет, перебіг вагітності, пологів, післяпологового періоду та періоду новонародженості після проведеного лікування.
Методи дослідження: загальноклінічні, біохімічні, морфологічні, імунологічні, імуногістохімічні, гормональні, ультразвукові, допплерометричні, інструментальні та статистичні.
Наукова новизна.

Проведено сучасне комплексне дослідження нового методу лікування - біоревіталізації шийки матки у пацієнток з невиношуванням вагітності на фоні функціональної ІЦН, вивчено морфологічні й структурно-функціональні параметри шийки матки порівняно з хірургічної корекцією даної патології.

Доповнено наукові дані про патогенетичну роль гормонального фону, імуногістохімічні та гістологічні дані стану ендометрію та цервікального каналу шийки матки при невиношуванні вагітності у пацієнток з істміко-цервікальною недостатністю.

Набули подальшого розвитку дослідження особливостей кровотоку в маткових артеріях і їх низхідних гілках у пацієнток з ІЦН в передгравідарному періоді до і після проведеної корекції даної патології.

Вивчено роль вуглеводних компонентів глікопротеїнів, гексоз і нейрамінідази в слизу цервікального каналу при ІЦН, визначення концентрації яких може слугувати додатковим діагностичним тестом повноцінності шийки матки.

Доповнено наукові дані про роль системного та локального імунітету у жінок з невиношуванням вагітності на тлі ІЦН.

Доведені переваги використання біополімерів для корекції функціональної ІЦН на підставі проведеного порівняльного аналізу перебігу вагітності, пологів і стану новонароджених при даному ускладненні.

Практична значущість.  
Вивчення структурно-функціональних характеристик шийки матки, особливостей її кровопостачання та біохімічного складу цервікального слизу у вагітних з різними термінами гестації дозволило розширити уявлення про етіопатогенетичні механізми формування функціональної ІЦН.
Використання ультразвукового дослідження для оцінки морфометричних показників шийки матки у передгравідарному періоді дозволило виявити ультразвукові скринінгові маркери ІЦН.

Запропоновано новий метод біоревіталізації для корекції ІЦН, що базується на застосуванні філерів, основним компонентом яких є гіалуронова кислота, яка сприяє відновленню сполучної тканини.

Для практичної охорони здоров'я обґрунтовано важливість використання допплерометричного дослідження в басейні маткових і вагінальних артерій з метою диференційованого підходу до відбору хворих з функціональної ІЦН і вибору раціонального підходу їх післяопераційного ведення.

Як інформативний критерій оцінки ефективності лікування запропоновано використовувати концентрацію вуглеводних компонентів глікопротеїнів, гексоз і нейрамінідази в слизу цервікального каналу при ІЦН.

Особисти внесок дисертанта в розробку наукового дослідження.

Самостійно розроблено план роботи й методологію проведення досліджень, проведено патентно-інформаційний пошук за темою дисертації.

Самостійно обстежено 120 жінок, з яких 30 здорових пацієнток і 90 жінок зі звичним невиношуванням вагітності на тлі ІЦН.

Здійснено забір і підготовку матеріалів для визначення клініко-лабораторних, морфологічних, імунологічних, імуногістохімічних, гормональних методів дослідження.

Проведено аналіз і статистичну обробку отриманих результатів, сформульовано основні положення та висновки, написано всі розділи дисертації.

Апробація результатів дослідження. Результати проведених досліджень були представлені та обговорені на наукових пленумах і конференціях: Міжнародній науковій конференції студентів і молодих вчених «Актуальні питання сучасноі медицини» (Харків, 2014); Х Пленумі Асоціації акушерів-гінекологів України, (Київ, 2014); 7th International

Interdisciplinary Scientific Conference оf Young Scientists And Medical Students (Kharkiv,2014); Міжвузівській конференції молодих вчених і студентів «Медицина третього тисячоліття» (Харків, 2014); V Російському науково-практичному конкурсі-конференції студентів і молодих вчених «Авіценна –2014» (Новосибірськ, 2014); ХІ Міжнародній конференції «Актуальні питання акушерства, гінекології та перинатології» (Судак, 2015); 8th International Interdisciplinary Scientific Conference оf Young Scientists And Medical Students, (Kharkiv, 2015); Науково-практичній конференції співробітників НМАПО ім. П.Л. Шупика (Київ, 2015); ХІІ Міжнародній конференції «Актуальні питання акушерства, гінекології та перинатології» (Судак, 2016); Науково-практичній конференції за участю міжнародних фахівців, присвяченій Дню науки в Україні «Медична наука та клінічна практика – 2016» (Харків, 2016); IXth International Interdisciplinary Scientific Conference оf Young Scientists And Medical Students «Actual Problems Of Clinical And Theoretical Medicine» (Kharkiv, 2016); XIX Міжнародній медико-біологічній конференції молодих дослідників «Фундаментальна наука і клінічна медицина – людина та її здоров'я» (Санкт-Петербург, 2016); Міжвузівській конференції молодих вчених і студентів «Медицина третього тисячоліття» (Харків, 2016); ХІІ Науково-практичній конференції з міжнародною участь студентів, інтернів, магістрів, аспірантів і молодих вчених «Науковий потенціал молоді - прогрес медицини майбутнього» (Ужгород, 2016).

Апробація роботи проведена на засіданні експертної ради з акушерства та гінекології Харківського національного медичного університету.


Публікації. За матеріалами дослідження опубліковано 23 роботи, з них 8 статей (7 вітчизняних і 1 зарубіжна) в наукових фахових виданнях, 15 (11 вітчизняних і 4 зарубіжних) в збірниках наукових робіт. Отримано Патент України на винахід №108327 від 10.04.2015 «Спосіб корекції істміко-цервікальної недостатності» / Щербина М.О., Ліпко О.П., Щербина І.М., Му'авія Салем Альмарадат.
      Структура та обсяг дисертації: Робота викладена на 153  сторінках машинописного тексту і містить вступ, огляд літератури, 4 розділи власних досліджень, аналіз і узагальнення результатів дослідження, висновки та практичні рекомендації. Текст ілюстрований 7 рисунками та 46 таблицями. Список використаної літератури містить  214 найменувань: 99 робіт вітчизняних авторів і 115 іноземних (22 сторінки).

Розділ 1

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
1.1. Сучасний стан проблеми істміко-цервікальної недостатності. 

Однією з актуальних  проблем в акушерстві залишається проблема невиношування вагітності [61]. За даними різих авторів,  частота невиношування вагітності залишається стабільною та варіює від 10-30% [16]. Найбільш частими причинами, які спричиняють невиношування вагітності, є імунологічні, інфекційні, ендокринні,   анатомічні, генетичні, травматичні та інші чинники [12]. 

Мимовільний аборт та передчасні пологи  часто є наслідком не однієї, а декількох причин, які діють одночасно або послідовно [4]. Стан шийки матки як сфінктера, який запобігає вигнанню плода, є визначальним у проблемі невиношування вагітності [9].   
Істміко-цервікальна недостатність (ІЦН) — це часта патологія шийки матки,  характерними ознаками якої є мимовільні аборти в II і III триместрі вагітності та передчасні пологи [24]. ІЦН - це порушення запиральної здатності шийки матки, що спричиняє не лише викидні, але й ризик проникнення інфекції в порожнину матки [34].
У міру зростання плода перешийок, розтягуючись, утворює з тілом матки єдине ціле. Форма матки змінюється з грушоподібної на кулеподібну, а шийка значно скорочується та ближче до пологів розм’якшується. Під час вагітності маса матки збільшується в 20, а об’єм порожнини матки в 500 разів [90, 151].   Під час вагітності підвищується внутрішньоматковий тиск та за наявності неспроможності шийково-істмічного відділу шийка матки стає коротшою, розкривається й розм’якшується. Плодові оболонки впроваджуються в канал шийки матки, відкриваються та, на жаль, 

відбувається мимовільне переривання вагітності. Найчастіше викидні спостерігаються в другому триместрі (після 12 тижнів вагітності) [150].
Клінічна картина ІЦН як ускладнення вагітності, яка є причиною невиношування, була описана 1658 році. Ця патологія шийки матки, що характеризується неповноцінністю циркулярної мускулатури в ділянці внутрішнього зіву, сприяє розвитку недостатності перешийка й шийки матки. Причини неспроможності шийки матки криються в наявності структурних та функціональних змін істмічного відділу матки [97].
Симптоми ІЦН, як правило, мізерні й неспецифічні, тому що в її основі лежить розкриття шийки матки, що має  перебіг без болю, кровотечі та аномалій плода. Вагітну можуть турбувати дискомфорт у піхві, прискорене сечовипускання, тяжкість внизу живота або незначні сукровичні виділення з піхви - симптоми загрози переривання вагітності викидня, що розпочинається [197].
У невагітної жінки тканина шийки матки складається переважно з густого сплетіння сполучнотканинних волокон і тяжів, що лежать пучками між більш тонкими м'язовими тяжами [107].
За даними гістології, кількість гладких волокон становить 15%. У  ділянці внутрішнього зіву кількість волокнистої тканини зменшується, а кількість м'язових волокон зростає до 30% і, концентруючись, відіграє роль сфінктера, який розташовується між тілом і шийкою матки довжиною 1 см [31].
Істмічний відділ матки зазнає циклічних змін протягом менструального циклу. У 1-й фазі менструального циклу відзначається підвищення тонусу маткової мускулатури і, відповідно, розширення істмічного відділу, а у 2-й - зниження тонусу матки і звуження її істмічного відділу [44]. Гормональні порушення різного генезу, що спостерігаються в жінок на передгравідарному етапі, при вагітності, у деяких випадках, призводять до формування функціональної ІЦН [117].
До чинників ризику виникнення ІЦН, крім традиційно відомих (травматичне ушкодження шийки матки при попередніх вагітностях і пологах; інфекція статевих органів; гормональні зміни), віднесено екстрагенітальну патологію і дисплазію сполучної тканини (поєднаний чинник) [98].
Роль дисплазії сполучної тканини у виникненні ІЦН підтверджена зниженням маси тіла (індекс Варги 1,45 - 1,7), наявністю стигм дисембріогенезу і захворювань, що мають відношення до патології сполучної тканини, розцінені нами як її маркери (5 і більше у 42 , 2%), а також зміною концентрації оксипроліну в сечі (47,4%) [21].
Розрізняють органічну (посттравматичну) і функціональну ІЦН, а також вроджену і набуту недостатність шийки матки [80]. Органічна (посттравматична) ІЦН виникає в результаті попереднього вишкрібання порожнини матки, що супроводжуються попереднім розширенням цервікального каналу [103]. Про травматичні ушкодження шийки матки, у переважній більшості випадків, свідчать дані анамнезу з вказівкою на раніше перенесені аборти, пологи великим плодом, оперативні втручання в пологах (акушерські щипці, вакуум-екстракція, ручне відділення посліду і контроль порожнини матки), операції на шийці матки [2].
Патогенез функціональної ІЦН складний і недостатньо вивчений. Вважають, що функціональна ІЦН є наслідком порушення співвідношення між м'язовою та сполучною тканинами шийки матки, а також результатом змін реакції її структурних елементів на нейрогуморальні подразники [13]. Під час гістологічного дослідження тканини шийки матки в жінок з функціональною ІЦН виявляють збільшення кількості м'язової тканини до 50% (у нормі м'язова тканина складає не більше 15% маси шийки матки), що є причиною раннього розм'якшення шийки матки при вагітності й розвитку її недостатності [84]. Функціональна ІЦН спостерігається при гіпофункції яєчників приблизно в 1/3 хворих на гіперандрогенію [62]. Дуже часто

зустрічається вроджена ІЦН у жінок з гіпоплазією матки, генітальний інфантилізм, вади розвитку матки [200].
Дослідження інших авторів довели, що з гормональними порушеннями в жіночому організмі також пов'язана патологічна реалізація сфінктерної функції шийки матки, що виявляється зміненою реакцією структурних елементів шийки матки на нейрогуморальні подразники [72]. Так, активація α-адреноблокаторів спричиняє скорочення шийки матки й розширення перешийка, зворотна ситуація спостерігається при активації β-адреноблокаторів [46]. Поза вагітністю, в умовах естрогенної насиченості (фолікулінова фаза циклу) домінує α-адренореактівність, що сприяє розкриттю шийки матки. У лютеїнову фазу циклу домінування α-адренореактивності знижується. Слід зазначити, що чутливість α-адреноблокаторів посилюється при гіперестрогенії, а β-адреноблокатори - при підвищенні концентрації прогестерону [49]. Таким чином, адренореактивність міоцитів шийки матки має важливе значення в реалізації її сфінктерної функції [68].
Деякі автори вважають, що одним з патогенетичних механізмів, що призводять до формування функціональної ІЦН, є деструкція олігосахаридних ланцюгів глікопротеїнів [99]. Динамічне вивчення активності нейрамінідази в цервікальному слизу до і після накладення кругового підслизового шва на шийку матки при функціональній ІЦН є інформативним показником ефективності лікування [38, 214].
У зарубіжній літературі описують ультразвукові ознаки ІЦН, отримані при обстеженні трансвагінальним датчиком, у тому числі з навантажувальними тестами (проба з тиском на дно матки, кашльовий тест, позиційний тест при вставанні пацієнтки) [205].
Найтяжчим ускладненням є переривання вагітності на різних термінах, яке може початися з вилиття навколоплідних вод або без нього. Часто ІЦН супроводжується інфікуванням плода внаслідок відсутності бар'єра для патогенних мікроорганізмів у вигляді закритої шийки матки і цервікального 

слизу, яка в нормі оберігає порожнину матки і її вміст від бактерій [196]. Механізм мимовільного переривання вагітності при органічній та функціональній ІЦН полягає в тому, що у зв'язку із скороченням і розм'якшенням шийки матки, зяянням внутрішнього зіву й каналу шийки матки плодове яйце позбавляється фізіологічної опори в нижньому сегменті матки [194]. При збільшенні внутрішньоматокового тиску в міру розвитку вагітності плодові оболонки випинаються в розширений канал шийки матки, інфікуються і розкриваються, після чого відбувається вигнання плодового яйця з порожнини матки [192].
Прогноз залежить від стадії і форми ІЦН, від наявності супутніх інфекційних захворювань та від терміну вагітності. Чим менший термін вагітності і чим більше відкрита шийка матки, тим гірший прогноз. Як правило, при ранній діагностиці вагітність вдається пролонгувати у 2/3 усіх пацієнток [167].
Проведений аналіз літературних даних свідчить про необхідність подальшого дослідження причин розвитку ІЦН як причини невиношування вагітності і передчасних пологів.
1.2. Морфо-функціональні особливості шийки матки
Упродовж останніх років проведені дослідження доводять, що при функціональній ІЦН дозрівання і розкриття шийки матки, що відбувається, відповідає морфологічно загальному ремоделюванню і реорганізації сполучної тканини [27]. Позаклітинний компонент сполучної тканини складається з колагенових й еластичних волокон, а також з основної (аморфної) речовини [35].
Колаген - волокнистий білок, компонент позаклітинної матриці, що переважає. Молекули колагену побудовані з триплетів - трьох поліпептидних ланцюжків (α-ланцюжка) проколагену (попередника колагену), що зв'язуються ще в клітці в єдину спіраль [32]. Колагенові волокна відрізняються малою розтяжністю й великою міцністю на розрив, що 

забезпечується активністю ферменту пептидил-лізин-оксидази [81, 151]. Крім участі ферменту, відповідального за зв'язування колагенових волокон, присутність декорину (дерматан сульфат протеоглікану) забезпечує правильну архітектоніку фібрил колагену [149]. Декорин синтезується в шийці матки під час вагітності. В останні місяці вагітності і, особливо, під час пологів кількість декорину різко збільшується, що призводить до дезорганізації колагенових волокон [18, 65].
Протягом всієї вагітності колаген активно синтезується і розпадається, як внутрішньоклітинно, так і позаклітинно. Уже до кінця першого триместру зменшується його концентрація, що проявляється зниженням щільності шийки матки, порівняно зі станом поза вагітністю [14, 154]. До моменту розродження відбувається подальше зменшення частки колагену, розсіювання його пучків на більш тонкі волокна й деградація. Усе це призводить до збільшення концентрації гіалуронової кислоти, глікозаміногліканів у сполучній тканині шийки матки [7, 129]. Водночас підвищення вмісту цих біологічно активних сполук у II триместрі гестації може спричинити ускладнений перебіг вагітності та формування функціональної ІЦН [22, 130].
Дисперсія колагену призводить до інфільтрації шийки матки макрофагами й нейтрофілами, які є джерелами протеаз, колагеназ та еластаз [26, 136, 191]. Одночасно фібробласти і гладкі м'язові клітини також роблять свій внесок у збільшення концентрації гідролітичних ензимів, дія яких в подальшому стимулюється гіалуроновою кислотою [30, 132].
При розвитку родової діяльності відбуваються також значні зміни у вмісті гіалуронової кислоти, цитокінів (інтерлейкін-1β, інтерлейкін-8) і колагенази, що забезпечують подальшу дисперсію колагену. Ця складна взаємодія дозволяє забезпечити оптимальну підготовку шийки матки до розродження при вагітності, що має фізіологічний перебіг [39, 119, 207]. Однак процес передчасного дозрівання шийки матки залишається до кінця невивченим.
Еластин - другий важливий компонент позаклітинної матриці шийки матки людини. Наявність еластичних волокон визначає її еластичність. Еластичні волокна розташовані паралельно і між волокнами колагену. При механічному напруженні еластичний компонент може розтягуватися удвічі, що відбувається при розкритті шийки матки під час пологів [63, 176].
Основою еластичного волокна є глобулярний глікопротеїн - еластин (перший молекулярний рівень організації). Молекули еластину, з'єднані в ланцюжки, утворюють протофібріли (другий, надмолекулярний, рівень організації). Останні в поєднанні з глікопротеїнами утворюють третій, фібрилярний, рівень організації. Четвертий рівень організації - волоконний [76, 140]. Доведено, що еластин відіграє істотну роль у збереженні вагітності, забезпечуючи функціональну повноцінність шийки матки. На противагу цьому гістологічна картина біоптатів шийки матки в жінок з клінічною ІЦН свідчить про зменшення кількості еластину й патологічну архітектоніку. Волокна еластину мають вигляд фрагментованих порівняно із зразками здорових вагітних [83].
Клітини й волокна сполучної тканини заключені в аморфний
компонент або основну речовину. Ця гелеподібна субстанція
являє собою метаболічне, інтегративно-буферне, багатокомпонентне середовище, яке оточує клітинні й волокнисті структури [92, 106]. До складу основної речовини входять білки плазми крові, вода, неорганічні іони, продукти метаболізму паренхіматозних клітин, розчинні попередники колагену й еластину, протеоглікани та комплекси, утворені ними [3, 148]. Усі вони перебувають у постійному русі й оновленні. Глікопротеїни також наявні у складі волокон та аморфної речовини [7, 210].
Клітини гладкої мускулатури й фібробласти складають клітинний компонент шийки матки людини. На початку вагітності відбувається

ініціація обох клітинних компонентів, у результаті чого шийка матки піддається гіперплазії. Протягом вагітності реалізується такий процес: проліферація - статична фаза, яка полягає у фізіологічній загибелі клітин (апоптоз). Регулятором цього процесу є декорин, при збільшенні рівня якого пригнічується проліферація клітин і запускається механізм розсіювання волокон колагену [157, 213]. Ця дезорганізація колагену потім сприяє збільшенню вмісту гіалуронової кислоти, що підвищує здатність шийки матки до розкриття [59, 162]. Колаген, пов'язаний із клітинами, що перебувають у стані апоптозу, стає дезорганізованим. У регуляції апоптозу, у свою чергу, беруть участь різні гормони й цитокіни [60, 185].
Незважаючи на достатню вивченість морфо-функціональних особливостей шийки матки, до сьогодні все ще незрозумілі механізми, що забезпечують заключні стадії дозрівання шийки, її розм'якшення та розкриття в нормі і при патології. Частково ці зміни можуть бути пов'язані зі швидким зменшенням концентрації колагену та колагеновою реорганізацією під впливом декорину, і, можливо, глікопротеїнів [74, 139]. З іншого боку, процеси укорочення і дилатації шийки матки можуть залежати від швидкості ферментативної деградації позаклітинної матриці, залежної від вмісту колагенази й еластази - ферментів, що забезпечують заключні процеси в реструктуризації шийки матки, особливо у пізні терміни гестації [1, 144].
У процесах дозрівання шийки матки також важливу роль відіграють деякі цитокіни - інтерлейкін-1β, інтерлейкін-6, інтерлейкін-8 і чинник некрозу пухлини. Вони підвищують активність колагеназ та еластаз [5, 159].
При запальних процесах бактеріальні метаболіти, можливо, будучи додатковим джерелом екзогенної стимуляції цервікального інтерлейкіну-1β, викликають передчасне дозрівання шийки матки [8, 63].
Важлива роль у процесі дозрівання шийки матки відводиться також гормонам. Сполучна тканина шийки матки містить естрогенові й прогестеронові рецептори [20]. Доведено, що естрогени та їх попередники стимулюють синтез колагенази під час вагітності [10, 112].
Прогестерон протягом усієї вагітності підтримує високі рівні ферментів, що пригнічують синтез гіалуронової кислоти, а також відносне пригнічення продукції клітинами шийки матки інтерлейкіну-8 [17, 55]. Дія всіх вищезгаданих біологічно активних компонентів опосередкована формуванням їх комплексів з рецепторами, які запускають ланцюг біохімічних реакцій [73].
Рецепторами гормонів, медіаторів, антигенів, токсинів та інших речовин є мембранні вуглецьвмісні компоненти (глікопротеїни, гліколіпіди, глікозаміноглікани). Вони беруть активну участь у процесах диференціації і взаємного розпізнавання клітин, міжклітинних контактах, адгезії, явищах імунітету, ендо- та екзоцитозу [75, 158]. Великі потенційні можливості для такої всебічної рецепції обумовлені різноманітністю олігосахаридних структур плазматичних мембран [77, 208].
Характер рецепції та інші функції мембран значною мірою залежать від термінальних структур вуглеводних частин, що маскують вуглеводні молекули, які лежать нижче. Серед термінальних угруповань досить широко поширена N-ацетилнейрамінова (сіалова) кислота, яка відіграє важливу роль у багатьох регуляторних процесах [19, 38]. Маскуючи спеціальні рецепторні ділянки, нейрамінової кислота може відіграти антиадгезивну роль, а баланс між сіало- і сіаловмісними структурами - визначати адгезію і впізнавання. За допомогою приєднання сіалової кислоти до рецепторів клітина модифікує свої можливості впізнавання і змінює свою поведінку [82, 154].
В обміні нейрамінової кислоти провідне значення має фермент нейрамінідази. Остання відповідальна за відщеплення кінцевих залишків N-ацетилнейрамінової (сіалової) кислоти від глікопротеїнів, олігосахаридів і гліколіпідів [86, 198]. Оскільки багато електрофоретичних, мітотичних, рецепторних властивості клітин пов'язані з утриманням сіалових кислот на їх поверхні, нейрамінідази, особливо мембранозв'язаних, може відігравати суттєву роль в іонному транспорті, лігандному зв'язуванні, хеморецепції [23, 195]. На відміну від фізіологічних процесів, що виникають у шийці матки протягом гестації у здорових жінок, у вагітних з функціональною ІЦН ранньому розм'якшенню шийки матки сприяють як патологічні зміни, що відбуваються в структурних компонентах її позаклітинного речовини, так і порушення пропорційного співвідношення між сполучною і м'язовою тканиною [47, 116]. Збільшення м'язової маси шийки матки у вагітних з ІЦН до 50% супроводжується модифікацією м'язових мембран і підвищенням кількості міоглобіну як структурної одиниці м'язової тканини [114].
Зниження колагену, порушення колагенових волокон, зміна концентрації глікопротеїнів і глікозамінгіканів, підвищення судинної проникності, міграція нейтрофілів, що визначають розвиток ІЦН, багато в чому пов'язані також із інфекційно-запальними захворюваннями шийки матки [126].
Цервікальний слиз шийки матки, який містить імуноглобуліни класу А, є першою лінією захисту проти патогенних мікроорганізмів [149]. При недостатності шийки він коротшає, плодові оболонки впроваджуються в ендоцервікс, відстань між зовнішнім зевом і плодовим міхуром коротшає, що призводить до зменшення кількості слизу, який продукується [15]. Таким чином, створюються оптимальні умови для інфікування плодових оболонок, розвитку хоріонамніоніту й внутрішньоутробної інфекції [48, 193].
Інфікування нижнього полюсу плодового міхура висхідним шляхом може стати «виробляючою» причиною передчасного переривання вагітності: метаболіти запального процесу чинять цитотоксичну дію на трофобласт, викликають відшарування хоріона (плаценти), а в другій половині вагітності долучають патогенетичні механізми, які підвищують збудливість матки, що призводить до розродження і передчасних пологів [58, 189].
Таким чином, чинники, що ведуть до формування функціональної істміко-цервікальної недостатності, різноманітні. Однак універсальної теорії етіопатогепезу цього ускладнення вагітності в сучасній акушерській науці досі не запропоновано.
1.3. Діагностичні критерії та способи корекції істміко-цервікальної недостатності
Діагностика ІЦН ґрунтується на кліннко-анамнестичних, інструментальних та лабораторних даних [34, 51, 64, 89].
При клінічному обстеженні провідне значення мають такі об'єктивні дані, які виявляються під час огляду шийки матки в дзеркалах і при бімануальному дослідженні: зяяння зовнішнього зіву шийки матки, її вкорочення і зміна консистенції, деформація шийки матки рубцями після перенесених розривів, дилатація цервікального каналу [100].
При піхвовому дослідженні поява ознак зрілої шийки матки при ще недоношеній вагітності є симптомом ІЦН [104]. Виокремлюють 4 клінічних ступеня неспроможності шийки матки під час вагітності: [4, 54]
1 - внутрішній зів пропускає кінець фаланги, нижній полюс плодового міхура знаходиться вище внутрішнього зіва;
2 - внутрішній зів вільно пропускає палець, нижній полюс
плодового міхура знаходиться між зовнішнім і внутрішнім зевом;
3 - плодовий міхур досягає зовнішнього зіву;
4 - плодовий міхур пролабує в піхву.
На даний час для діагностики ІЦН під час вагітності широко використовується ультразвукове дослідження За даними УЗД, довжина шийки матки, яка дорівнює 3 см, є критичною для загрози переривання вагітності у першовагітних та повторновагітних при терміні, меншом за 20 тижнів, і потребує інтенсивного спостереження й лікування [87]. У жінок з багатоплідною вагітністю до 28-и тижнів нижню межу норми становить довжина шийки, яка дорівнює 3, 7 см для першовагітних і 4, 5 см для повторновагітних (при трансвагінальному дослідженні) [106]. Розширення цервікального каналу до 1 см є достовірною ознакою ІЦН, як до настання, так і під час вагітності, і вимагає проведення лікувальних заходів [111].
З метою діагностики ІЦН поза вагітністю проводять також оцінку стану істмічного відділу при ГСГ, яку проводять у 2-у фазу менструального циклу. До рентгенологічних ознак даної патології належить розширення істмусу більш ніж 0, 4  - 0, 6 см [123].
Для своєчасної діагностики ІЦН і визначення показань для її корекції розроблено оціночні шкали шийкової недостатності.
Тузанкіна Є.Б. і співавт. ураховували 7 ознак при вирішенні питання про необхідність проведення лікування ІЦН на етапі передгравідарної підготовки: екстрагенітальну патологію, особливості інфекційного генезу, гормональні порушення, штучні аборти, невиношування й пологи великим плодом в анамнезі, а також стан шийки матки (довжину, консистенцію, деформацію, прохідність цервікального каналу й внутрішнього зіву) [86].
Існує велика кількість методів корекції ІЦН. Поза вагітністю, як правило, проводиться пластика шийки матки методом розшарування або в різних інших модифікаціях [33, 45, 53, 67, 108].
Єльцовим-Стрілецьким В.І. запропонована операція, яка складається з п'яти етапів: спочатку виконують бічні розрізи через усі шари шийки матки й розшарування її на передній і задній клапті, потім формування каналу, відновлення зовнішнього зіву та остаточне формування шийки матки. Операцію роблять на 7-10-ий день менструального циклу. Після операції всім жінкам рекомендується гормональна контрацепція протягом не менше ніж 6 місяців [29]. Іноді з метою звуження зовнішнього зіву й цервікального каналу можна застосовувати електрокоагуляцію, електроконізацію, теплову каутеризацію та ін. [209].
Протипоказаннями для оперативного лікування ІЦН поза вагітністю є гострі й хронічні запальні захворювання жіночих статевих органів у стадії загострення, III-IV ступінь чистоти вагінального вмісту [206].
Однак більшість операцій, що проводяться поза вагітністю, не знайшли широкого поширення через наявні недоліки: великий травматизм, значний відсоток вторинного безпліддя, неможливість або обмеженість розродження через природні родові шляхи. Тому багато авторів вважають більш обґрунтованим лікування ІЦН під час вагітності [40, 128].
Операцію з корекції ІЦН під час вагітності вперше застосував на практиці в 1955 р. Shirodkar. Сутність її полягала в накладенні циркулярного шва на шийку матки в ділянці внутрішнього зіву після попереднього розсічення слизової піхви і зсуву сечового міхура. Пологи після такої операції були можливі тільки шляхом операції кесаревого розтину [134, 146, 160].
У 1957 р. McDonald запропонував накладення кисетного шва без попереднього розсічення слизової, кінці ниток зав'язувалися в передньому склепінні. Ефективність операції, за даними різних авторів, становила від 50 до 83, 2% [166].
Замість кисетного шва за методом MacDonald застосовують модифікацію Лисенко В.К. і співавт. (1973). Капронову або лавсанову нитку проводять у підслизовому шарі вагінальної частини шийки матки на рівні склепінь з виколом в передньому і задньому склепіннях. Кінці лігатур зв'язують в передньому склепінні. Підслизове кругове розташування нитки забезпечує рівномірну зібраність шийки матки по всьому колу і виключає зісковзування ниток [112].
Були запропоновані різні модифікації способів накладення швів і види шовних матеріалів, які дозволили підвищити ефективність оперативного лікування під час вагітності більш ніж 80%. Найчастіше це були різні модифікації кисетних швів: Hervet (1961 р.) запропонував при накладенні шва проколювання слизової в чотирьох місцях; Baumgarten (1972 р.) - спосіб накладення циркулярного шва при ІЦН. Найбільш широко використовується запропонований в 1978 р. ЛюбимовоюА.І. і Мамедалієвою Н. М. подвійний П-подібний шов, що накладається на ділянку внутрішнього зіву [94]. Оптимальними для оперативного лікування вважаються терміни 10-16 тижнів, однак у кожному разі цей термін визначається індивідуально, залежно від часу виникнення клінічних проявів ІЦН [113].
Шов має багато переваг: малотравматичний, надійний, не викликає підвищення тонусу матки й скоротливої активності, доступний для виконання у звичайній рододопоміжній установі, можна застосовувати в разі пролабування плодового міхура. Ефективність лікування, за даними авторів, становить близько 94% [137, 204].
Поряд з операціями, спрямованими на усунення зяяння внутрішню зіву шляхом накладення кругового шва, були запропоновані методи лікування ІЦН шляхом зашивання зовнішнього зіву шийки матки. Найбільш широкого поширення набув метод Szendi, запропонований в 1961 р. Автор пропонував повністю зашивати внутрішній зів, після висічення слизової оболонки шириною 0, 5 см навколо зовнішнього зіву. У 37 тижнів або з появою перейм рубець розсікали. Ефективність даної операції становить близько 70% [121].
Запропоновано спосіб для звуження каналу шийки матки шляхом створення м'язової дуплікатури по бічних стінках шийки матки (модифікація Орєхова Л.Г. (1995). Після відповідної обробки шийку матки оголюють у дзеркалах, передню й задню губи захоплюють щипцями Мюзо і підтягують шийку наперед і донизу. На 3-й і 9-й годинах слизову оболонку вагінальної порції шийки матки поздовжнім розрізом розсікають до склепінь (на 2 см) і відсепаровують в боки на 0,5 см з м'язової тканини з обох боків шляхом накладення 3-4 кетгутових швів створюють дуплікатуру (без висічення тканин). З цією метою голку проводять ближче до краю відсепарованої слизової оболонки із захопленням достатньої частини м'язового шару убік і вглиб. Виколи голки виконуюють, дещо не доходячи до середньої лінії. Тієї самою голкою з ниткою здійснюють подібне захоплення м'язової тканини на інший половині від середньої лінії. При зав'язуванні нитки захоплені в глибині м'язові тканини випинаються, створюють дуплікатуру, яка сприяє звуженню просвіту каналу шийки матки. Слизову оболонку вшивають окремими кетгутовими швами. Для оцінювання ефективності дуплікатури в момент накладання й зав'язування швів у канал шийки матки вводять розширювач Гегара №5. При успішному виконанні операції стінки каналу шийки матки досить щільно охоплюють розширювач [79].
Протипоказаннями до проведення хірургічної корекції шийки матки при ІЦН є: 1) запалення геніталій (кольпіт, цервіцит, вульвіт); 2) III і IV ступінь чистоти піхви (у такій ситуації необхідно проведення місцевого лікування); 3) підвищення тонусу матки, що не піддається лікуванню; 4) значні рубцеві зміни шийки матки; 5) ускладнення вагітності (кровотечі, тяжкі форми гестозів); 6) екстрагенітальна патологія, при якій виношування вагітності протипоказане [85].
Для попередження підвищення збудливості матки до і під час операції призначається магнезіальна терапія, спазмолітики, седативні препарати. У післяопераційному періоді - постільний режим протягом 2-3 годин, щадний - 3 доби. Для зниження підвищеної збудливості і з профілактичною метою застосовуються токолітики  й β-міметики [115].
З метою профілактики інфекційних ускладнень необхідно проводити обробку піхви розчином перекису водню, фурациліну, хлоргексидину, щодня або через день 3 - 4 рази [115].
Протягом перших 2-3-х діб з профілактичною метою призначають спазмолітичні засоби: свічки з папаверином, но-шпа по 0,04 г тричі на день, Магне-Вб. У разі підвищеної збудливості матки доцільно застосувати бета-міметики (гініпрал, партусистен або бриканіл) по 2,5 мг (1/2таблетки) або 1,25 мг (1/4 частина таблетки) 4 рази на добу протягом 10-12 днів [ 88]. При підвищенні тонусу матки в II триместрі доцільніше використовувати індометацин в таблетках по 25 мг 4 рази на день, або у свічках по 100 мг 1 раз на день 5-6 днів. З профілактичною метою можна рекомендувати проведення голкорефлексотерапії, електрофорезу магнію синусоїдальним модульованим струмом [93].
При неускладненому перебігу післяопераційного періоду вагітна через 5-7 днів після операції може бути виписана під амбулаторне спостереження. В амбулаторних умовах огляд шийки матки виконують кожні 2 тижні. Лавсанові шви знімають в 37-38 тижнів вагітності. Після зняття швів на шийці визначається щільне фіброзне кільце [125].
Ґрунтуючись на результатах спостереження багатьох авторів, можна зробити висновок, що зі збільшенням ступеня розкриття маткового зіву прогноз для виношування й стану плода погіршується. У зв'язку із цим рекомендується проводити операцію при появі початкових ознак ІЦН і навіть профілактично [140].
Як ускладнення при хірургічній корекції можуть бути інфікування плодового яйця, інвазія патогенної флори та поширення інфекції по волокнах ниток з розвитком місцевого запалення, відходження навколоплідних вод, мимовільні викидні, неспроможність шва (у зв'язку з чим допускається повторне накладення швів), утворення шийкових або шийково-піхвових нориць [101, 131]. Деякі автори відмічають високу частоту патології шийки матки під час пологів (дистоція, розриви, ригідність), утворення пролежнів, поперечні й кругові відриви шийки матки. Травматизм під час пологів досягає більш як 45, 0% випадків [109].
Крім оперативного лікування розроблено механічні методи терапії ІЦН під час вагітності: накладення кілець на шийку матки, які можуть бути виготовлені з пластмаси, силікону, а також металевих манжет, що містять іони міді, срібла й мають бактерицидні властивості, спеціальних затискачів із металу в пластиковій оболонці [127]. Ці методи можуть бути використані при функціональній ІЦН, якщо спостерігається тільки розм'якшення й вкорочення шийки матки, але канал шийки матки закритий, при підозрі на істміко-цервікальну недостатність для профілактики розкриття шийки матки [133].
Застосування акушерських песаріїв також дозволяє знизити частоту передчасних пологів. Акушерські песарії виготовляються з біологічно інертних матеріалів, найчастіше з органічного скла або поліетилену високого тиску, і мають 3 - 4 розміри [135, 211]. Механізм захисної дії песарію полягає в замиканні шийки матки, передачі основного тиску плодового яйця з шийки матки на її передню стінку [138, 147]. Сукупність діючих компонентів забезпечує надійний захист нижнього полюса плодового яйця [105, 168].
Нехірургічна корекція ІЦН має низку переваг: методи безкровні, прості і можуть бути застосовані в амбулаторних умовах [169, 202].
Однак багато авторів відзначають, що нехірургічна корекція ІЦН є неефективною при виражених проявах цервікальної недостатності, при пролабуванні плодового міхура, при глибоких розривах шийки матки, при дуже короткій шийці [178]. Крім того, деякі автори відзначають виникнення пролежнів на місці знаходження песарію та інфекційних ускладнень [102, 124].
Таким чином, своєчасна діагностика ІЦН і раціональна етіотропна терапія за допомогою медикаментозних і немедикаментозних засобів, спрямованих на зняття симптомів загрози переривання, сприяють пролонгації вагітності та сприятливим перинатальним наслідкам.
Розділ 2
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1. Клінічна характеристика обстежених хворих
Для досягнення мети і визначених завдань обстежено 120 жінок, які були розподілені на основну і контрольну групи. Основну групу склали 90 жінок зі звичним невиношуванням вагітності на тлі ІЦН. До контрольної групи залучено 30 здорових пацієнток, у яких при клінічних, лабораторних та інструментальних дослідженнях не виявлено патологічних відхилень у жіночій репродуктивній системі.
Діагноз ІЦН у всіх пацієнток був виставлений на підставі клініко-лабораторних, інструментальних методів обстеження й результатів УЗД (відповідно до наказів № 417 від 15.07.2011 р та № 624 від 0З.11.2011 р МОЗ України). У пацієнток основної групи були вивчені анамнестичні дані, що підтверджують наявність ІЦН у попередні вагітності.
Усі жінки основної групи були розподілені на 2 групи. До 1-ї групи залучено 36 пацієнток із травматичною (анатомічною) ІЦН, яким у передгравідарному періоді проводили лікування ІЦН хірургічними методами. До 2-ї групи залучено 54 жінки з функціональною ІЦН, яким до настання вагітності корекцію ІЦН проводили за допомогою розробленого нами нового методу біоревіталізації шийки матки [Патент на винахід №108327 від 10.04.2015 р. «Спосіб корекції істміко-цервікальної недостатності» / Щербина М.О., Ліпко О.П., Щербина І.М., Му'авія Салем Альмарадат].
У цих жінок виключалися інші чинники невиношування вагітності (вади розвитку й пухлини геніталій, хронічні інфекції та інтоксикації, хромосомні порушення, вплив шкідливих чинників виробництва та ін.).
Жінкам із травматичною (анатомічною) ІЦН у передгравідарному періоді проводили пластику шийки матки за Єльцовим-Стрєлковим [4].
Метод біоревіталізації шийки матки ґрунтується на застосуванні філерів, основним компонентом яких є гіалуронова кислота [95]. Біоревіталізатори, використовувані шляхом ін'єкцій у тканини, мають високу ефективність, біосумісність, еластичність. Вони утворюють гідратовані полімери (ГП) високої щільності, які заповнюють міжклітинний простір, утворюючи в м'язовому шарі нові компоненти (колаген, еластин та ін.) Сприяючи відновленню сполучної тканини [185]. Ферментом, що відповідає за регуляцію клітинних мембран у тканинах серед широкого класу гідролаз медичного призначення, є нейрамінідаза, визначення концентрації якої в цервікальному слизу може слугувати діагностичним маркером відновлення структурно-функціональних характеристик шийки матки після проведеного лікування на етапі передгравідарної підготовки [163].
При обстеженні пацієнток використовували загальноприйняті методи: збір анамнезу, скарги, огляд, загальнолабораторні дослідження. При зборі анамнезу особливу увагу зверталося на спадковий і сімейний анамнез, кількість вагітностей, пологів, абортів, особливості перебігу постабортний і післяпологовий період, перенесені гінекологічні захворювання та оперативні втручання. Звертали також увагу на менструальну функцію, безпліддя в анамнезі та способи його корекції, наявність у жінки соматичних захворювань, ендокринної патології, шкідливих звичок, професійних шкідливих умов. Особлива увага приділялася інфекційному обстеженню жіночої репродуктивної системи. За наявності клінічних симптомів захворювань загального характеру хворі були обстежені відповідними фахівцями й отримували необхідне додаткове лікування.
На жінок усіх груп були складені статистичні карти, що включали комплекс анамнестичних, клінічних, параклінічних та лабораторних досліджень. Анамнестичні дані були отримані шляхом особистої співбесіди з

пацієнтками, а також виписки необхідних відомостей зі стаціонарних та диспансерних карт.
Усі пацієнтки давали інформовану згоду про включення їх до програми проведення дослідження та лікування ІЦН. Алгоритм обстеження в рамках цієї програми було розширено, і він включав динамічне гормональне, біохімічне, генетичне, імунологічне, мікробіологічне, ультразвукове й допплерометричне обстеження вагітних з урахуванням специфіки кожного. Забір матеріалу для досліджень проводився в один і той самий час, а ультразвукова діагностика і доплерометрія здійснювалася на одному і тому самому апараті тим самим фахівцем. Комплекс заходів для виділення збудників інфекції статевих шляхів і оцінки перебігу процесу здійснювався 2-разово - до і після проведеної терапії.
Вік спостережуваних пацієнток коливався від 18 до 40 років. Середній вік жінок контрольної групи становив 25,8 ± 4,9, 2 групи -27,1 ± 3,03, що свідчить про порівнянність пацієнток клінічних груп за віковим складом. Розподіл обстежених жінок за віком подано в таблиці 2.1.1.
Таблиця 2.1.1 

Віковий  склад  спостережуваних пацієнток
	Вік
	Клінічні групи

	
	Контрольна

n=30


	Основна



	
	
	1-а група

n=36


	2-а група
n=54

	
	Абс.
	%
	.   Абс.
	%
	Абс.
	%

	18-20
	3
	10,0
	1
	2,8
	3
	5,6

	21-25
	14
	46,7
	3
	8,3
	5
	9,3

	26-30
	 9
	30,0
	9
	25,0
	22
	40,7

	31-35
	3
	10,0
	13
	36,1
	15
	27,8

	36-40
	1
	3,3
	10
	27,8
	9
	16,6


   З поданих у таблиці 2.1.1 даних видно, що переважна кількість жінок основної групи з ІЦН перебувала у віці, старшому за 26 років, причому хірургічній корекції (1-а група) переважна кількість пацієнток піддавалися у віці 31-35 років, а методу біоревіталізації шийки матки - у 26 - 30 років.
Менструальна функція оцінювалася за такими параметрами, як вік настання менархе, тривалість циклу, тривалість менструацій, кількість крові, що втрачається, скарги. Отримані дані наведені в таблицях 2.1.2 - 2.1.4.
Вік настання менархе у пацієнток клінічних груп коливався від 10 до 16 років. Середній вік початку менструацій у жінок контрольної групи становив 13,37 ± 1,13; у пацієнток основної - 13,00 ± 1,19.
У таблиці 2 показано, що в обох клінічних групах настання менархе припадає в основному на вік 11-14 років, проте в 1-й групі частка цих жінок була трохи вищою, ніж у 2 групі - 60 (95,2%) і 45 (93, 8%), відповідно.
Таблиця 2.1.2
Час настання менархе у спостережуваних пацієнток
	Вік
	Клінічні групи

	
	Контрольна

n=30


	Основна



	
	
	1-а група

n=36


	2-а група

n=54

	
	Абс.
	 %
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	< 11 років
	1
	3,3
	1
	2,8
	1
	1,9

	11-14 років
	28
	93,4
	34
	94,4
	51
	94,4

	> 15 років
	2
	3,3
	1
	2,8
	2
	3,7


Необхідно відмітити, що пізнє настання менархе (15 років і старше) відмічалося практично з однаковою частотою у пацієнток контрольної,  1-ї та 2-ї клінічних груп (у 3,3%,  2,8% та в 3,7% випадків, відповідно).
Таблиця 2.1.З

Періодичність менструального циклу у спостережуваних пацієнток
	Періодичність циклу 

(у днях)
	Клінічні групи
Возраст

Клинические группы

	
	Контрольна

n=30
	Основна



	
	
	1-а група
n=36


	2-а група
n=54

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	21-23
	2
	6,7
	1
	2,8
	3
	5,6

	24-26
	6
	20,0
	7
	19,4
	11
	20,4

	27-30
	20
	66,7
	25
	69,4
	34
	62,9

	31-35
	1
	3,3
	2
	5,6
	4
	7,4

	> 35 
	1
	3,3
	1
	2,8
	2
	3,7


Аналіз даних, поданих у таблиці 2.1.3 свідчить про те, що періодичність менструального циклу (від 21 до 35 днів) відзначалася у переважної більшості пацієнток. Пролонгований менструальний цикл спостерігався практично з однаковою частотою, як в групі контролю, так і в 1-й і 2-й групах пацієнток (у 3,3%, 2,8% і 3,7% випадків, відповідно).
Дані про тривалість менструального циклу у спостережуваних пацієнток подані  в таблиці 2.1.4.
Таблиця 2.1.4
Тривалість менструації у спостережуваних пацієнток 
	Тривалість циклу 

(у днях)
	Клінічні групи
Возраст

Клинические группы

Периодичность цикла 

(в днях)

Клинические группы

Возраст

Клинические группы

	
	Контрольна

n=30
	Основна



	
	
	1-а група

n=36


	2-а група
n=54

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	3-5 днів
	22
	73,3
	26
	72,2
	36
	66,7

	> 5 днів
	8
	26,7
	10
	27,8
	18
	33,3


Середня тривалість менструацій становила 5,06 ± 1,3 дня в контрольній, 5,1 ± 1,4 дня в 1-й і 5,08 ± 1,2 дня - в основній групах. Таким чином, ми не виявили значущих відмінностей у становленні і характері менструальної функції у пацієнток клінічних груп.
В основній групі з 90 пацієнток у 15 (16,6%) в анамнезі була 1 вагітність, у 43 (47,8%) - 2 вагітності та у 32 було 3 і більше вагітностей.
З таблиці табл. 2.1.5 видно, що у пацієнток контрольної групи акушерський анамнез був більш благополучний, порівняно з основною групою, в якій спостерігалося значно більше в середньому мимовільних абортів ранніх і пізніх термінів та передчасних пологів (р <0,001). Цей факт міг бути пов'язаний з не діагностованою ІЦН при попередніх вагітностях.
Таблиця  2.1.5  

Кінець вагітностей і пологів  у спостережуваних пацієнток 
	Акушерський анамнез


	Клінічні групи

	
	Контрольна група

n=30
	Основна група

n =90

	Середня кількість вагітностей
	1,55±0,23
	5,86±0,21***

	Аборти: 

(середня кількість) 
	Штучні
	0,35±0,05
	0,74±0,08 *

	
	Мимовільні:

Ранніх термінів

Пізніх термінів
	0,06±0,004
	0,4±0,06***

	
	
	0,004±0,0001
	2,6±0,5***

	Пологи
(середня кількість)
	Передчасні
	0,002±0,0001
	1,5±0,2***

	
	Пологи в термін
	1,14
	0,5±0,001**

	Середня кількість вагітностей, що не розвинулися
	0
	0,12±0,001


Примітка: n - кількість обстежених, * - дано у порівнянні з показниками пацієнток контрольної групи, * - р < 0,05, **- р < 0,01, ***- р<0,001.

Ускладнення після абортів, пологів і випадків антенатальної загибелі плода в обстежених жінок спостеріжуваних груп не відзначалося.
Для аналізу перенесених захворювань серед обстежених жінок усі хвороби було розподілено на гінекологічні й екстрагенітальні. Серед останніх, виокремлювали обмінно-ендокринні порушення.
Захворювання, характерні для дитячого віку, не враховувалися, оскільки у всіх групах відсоток жінок, які перенесли дитячі інфекції, був практично

однаковий і не відрізнявся від середньостатистичних даних у загальній популяції.
Порівняльний аналіз гінекологічної захворюваності у пацієнток клінічних груп дозволив виявити деякі особливості (табл. 2.1.6).
Таблиця 2.1.6

Структура гінекологічної захворюваності у  спостережуваних пацієнток 

	Гінекологічна 

захворюваність


	Клінічні групи
Возраст

Клинические группы

Периодичность цикла 

(в днях)

Клинические группы

Возраст

Клинические группы

	
	Контрольна

n=30
	Основна



	
	
	1 група

n=36


	2 група
n=54

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Порушення менструального циклу
	2
	6,7
	5
	13,9
	7
	12,9

	Ерозія шийки матки
	3
	10,0
	9
	25,0
	14
	25,9

	Хронічні запальні захворювання 
	1
	3,3
	3
	8,3
	5
	9,2

	Аденоміоз
	0      
	0
	2
	5,5
	2
	3,7

	Добрякісні пухлини
яєчників (оперативні втручання)
	0
	0
	1
	2,8
	8
	14,8

	СПКЯ
	0
	0
	1
	2,8
	5
	9,2

	Аномалії розвитку статевих органів
	0
	0
	1
	2,8
	2
	3,7


Порушення менструального циклу в різні періоди репродуктивного віку в жінок основної групи відзначалося приблизно з однаковою частотою і було вдвічі вищим, ніж у контрольній групі пацієнток.
З доброякісних пухлин у жінок основної групи в анамнезі спостерігалися кісти яєчників, які були проліковані методом лапароскопії. Звертає на себе увагу той факт, що 8 (14,8%) пацієнток 2-ї групи з функціональною ІЦН частіше мали в анамнезі оперативні втручання на яєчниках в обсязі: аднексектомія - 1 (1,9%), цистектомія - 2 (3,7% ), резекція яєчників - 4 (7,4%), декортикація 1 (1,9%), у групі контролю оперативних втручань не було, що свідчить про більш збережену гормональну функцію яєчників у цій групі на відміну від основної.
Аномалії розвитку статевих органів спостерігалися тільки в основній групі: у 1-й -у 1 (2,8%) пацієнтки була перетинка матки, у 2-й у 2 (3,7%) - в одної у вигляді гіпоплазії матки, у другої - сідлоподібна матка.
Факт неповноцінності нейро-ендокринної функції яєчників у пацієнток 2-ї групи з ІЦН підтверджується тим, що СПКЯ в цій групі зустрічався значно частіше (9,2%), ніж у 1-й групі (2,8%).
Водночас питома вага перенесених хронічних запальних захворювань геніталій і захворювань на ерозію шийки матки у пацієнток основної групи був вищий, ніж у контрольній групі. Причому кількість ерозій шийки матки у відсотковому еквіваленті, у пацієнток основної – 1-ї і 2-ї груп практично не відрізнялися один від одного - 25,0% і 25,9% відповідно. Однак дані показники значно перевищували захворюваність на ерозію шийки матки жінок контрольної групи, яка становила 10,0%.
Звертає на себе увагу той факт, що більш ніж половина пацієнток основної групи: 24 (66,6%) – 1-а група і 33 (61,1%) – 2-а група – перенесли внутрішньоматкові втручання з розширенням цервікального каналу (вишкрібання порожнини матки, гістероскопія, введення ВМС), при цьому мали дві і більше маніпуляцій: у 1-й групі -18 (50%) і в другій - 25 (46,4%). У групі контролю цей показник був значно нижчим: усього втручання перенесли - 4 (28%) пацієнтки, з них 2 і більше -1 (3,3%) (табл.2.1.8). При огляді шийки матки в дзеркалах у жінок контрольної групи в жодному випадку не було виявлено травматичних ушкоджень і рубцевих змін на шийці матки. Тільки 3-м (10%) жінкам була проведена кріодеструкція ерозії шийки матки. Структура хірургічних маніпуляцій на шийці матки у пацієнток основної групи подана в таблиці 2.1.9.
Таблиця 2.1.8

Кількість внутрішньоматкових втручань з розширенням

цервікального каналу у  спостережуваних пацієнток

	Кількість внутрішньоматкових втручань з розширенням цервікального

каналу

	Клінічні групи
Возраст

Клинические группы

Периодичность цикла 

(в днях)

Клинические группы

Возраст

Клинические группы

	
	Контрольна

n=30
	Основна



	
	
	1-а група

n=36


	2-а група
n=54

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	1 втручання
	3
	10,0
	6
	16,7
	8
	14,8

	2 втручання
	1
	3,3
	9
	25,0
	14
	25,9

	3 втручання
	0
	0
	7
	19,4
	7
	13,0

	4 втручання та більше
	0      
	0
	2
	5,5
	4
	7,4

	Усього:
	4
	13,3
	24
	66,6
	33
	61,1


Таблиця 2.1.9 

Структура хірургічних маніпуляцій на шийці матки 
у спостережуваних пацієнток

	Хірургічне лікування 

патології шийки матки 


	Клінічні групи
Возраст

Клинические группы

Периодичность цикла 

(в днях)

Клинические группы

Возраст

Клинические группы

	
	Контрольна

n=30
	Основна



	
	
	1 група

n=36


	2 група
n=54

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	ДЕК
	0
	0
	2
	5,5
	5
	9,2

	Кріодеструкція
	3
	10,0
	1
	2,8
	9
	16,7

	Електроконізація 

шейки матки
	0
	0
	6
	16,7
	0
	0

	Усього
	3
	10,0
	9
	25,0
	14
	25,9


З наведеної таблиці 2.1.9 видно, що в жінок 1-ї групи з органічною ІЦН у зв'язку з порушенням анатомічної цілісності цервікального каналу (ерозований ектропіон) у переважній більшості випадків у минулому була проведена електроконізація шийки матки - у 6 (16,7%) спостереженнях. Водночас у жінок 2-ї групи ерозія шийки матки була пролікована методом кріодеструкції - у 9 (16,7%) і ДЕК - у 5 (9,3%) пацієнток.
Структура екстрагенітальної патології в обстежених групах пацієнток подана таблиці 2.1.10. Дані, представлені в таблиці 2.1.10, наочно
демонструють відсутність відмінностей за частотою практично всіх захворювань, діагностованих в обстежених групах пацієнток
Таблиця 2.1.10

Екстрагенітальні захворювання у  спостережуваних пацієнток

	Екстрагенітальна патологія


	Клінічні групи

	
	Контрольна група

n=30
	Основна група

n =90

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Захворювання        серцево​судинної системи
	1


	3,3


	4


	4,4



	Захворювання             органів травлення
	2
	6,7
	5
	5,6

	Захворювання            органів

сечовидільної
системи
	2
	6,7
	5
	5,6

	Захворювання  печінки та підшлункової залози
	2
	6,7
	6
	6,7

	Анемії
	2
	6,7
	5
	5,6

	Варикозна   хвороба   вен нижніх кінцівок
	1
	3,3
	3
	3,3

	Захворювання  бронхо-легеневої системи: бронхіти, пневмонії
	1
	3,3
	2
	2,2

	Захворювання             органів зору та слуху
	2
	6,7
	7
	7,8

	Шкірні та алергійні захворювання 
	1
	3,3
	3
	3,3

	Захворювання    ендокринної    системи:    цукровий діабет I та II типу, патологія щитоподібної залози, гіпоталамічний синдром та ін.
	1
	3,3
	4
	4,4


На етапі обстеження, окрім уточнення раніше перенесених гінекологічних, екстрагенітальних захворювань та внутрішньоматкових і хірургічних втручань, у пацієнток також визначався стан мікробіоценозу статевих шляхів (табл. 2.1.11).

                                                                                                                                    Таблиця 2.1.11

Стан мікробіоценозу статевих шляхів у  спостережуваних пацієнток

	Мікро​біологічний діагноз 
	Клінічні групи

	
	Контрольна група

n=30
	Основна група

n =90

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Нормоценоз
	28
	93,4
	54
	60,0

	Вагініт специфічний
	0
	0
	4
	4,4

	Вагініт неспецифічний
	0
	0
	8
	8,9

	Вагіноз
	0
	0
	6
	6,7

	Кандидоз
	1
	3,3
	7
	7,8

	Цервіцит специфічний
	0
	0
	2
	2,2

	Цервіцит неспецифічний
	1
	3,3
	9
	10,0


З наведеної таблиці 2.1.11 видно, що стан мікробіоцинозу статевих шляхів у жінок контрольної групи був значно кращим, ніж у пацієнток з ІЦН. Усім жінкам проводили ідентифікацію збудника за допомогою бакпосіву зпіхви  та шийки матки з визначенням чутливості мікрофлори до антибактеріальних та антисептичних засобів, а також визначали наявність ТORH - інфекції методами  ПЛР та ІФА.

Таким чином, з наведених даних випливає, що найбільш обтяженою за гінекологічними та екстрагенітальними захворюваннями була ос​новна група. У цій групі порівняно з контрольною було виявлено достовірно більш високий рівень захворюваності за всіма нозологічними формами, причому між собою ці групим цілком порівнянні.
2.2. Матеріли і методи дослідження
Клінічне обстеження пацієнток
Для виявлення причин виникнення ІЦН проводився аналіз даних анамнезу, з'ясовували скарги, здійснювали огляд, клініко-лабораторні обстеження. При зборі анамнезу особливу увагу звертали на спадковий і сімейний анамнез, кількість вагітностей у минулому, пологів, абортів, особливості перебігу післяабортного і післяпологових періодів, перенесені гінекологічні захворювання.
За наявності клінічних симптомів захворювань загального характеру пацієнтки були обстежені відповідними фахівцями і отримували необхідне додаткове лікування.
При обстеженні жінок спостережуваних груп їм проводили гормональне, біохімічне, імунологічне, мікробіологічне, ультразвукове, допплерометричне обстеження. Досліджувалася спадкова патологія, ендокринна, генетична та ін. На підставі отриманих результатів проводилася корекція виявлених порушень.
Збір анамнестичних даних хворих включав скарги, відомості про перенесені захворювання в дитячому і зрілому віці, дані про спадкові і сімейні захворювання, інформацію про алергійний статус і гемотрансфузії, шкідливі звички. Особлива увага приділялася супутнім соматичним захворюванням і стадіям процесу на даний час.
У пацієнток докладно вивчалася менструальна функція (вік настання менархе, період становлення менструальної функції, регулярність менструацій, їх тривалість, рясність, хворобливість). З'ясовувалось інформація про раніше проведену гормональну терапію.
Статеве життя оцінювалася за часом настання, регулярністю, кількістю статевих партнерів, шлюбів.
Репродуктивна й дітородні функції обстежуваних вивчалися на підставі інформації про кількість та наслідки попередніх вагітностей, наявність і характер ускладнень, тривалості безпліддя. При вказівці на пологи уточнювався їх характер (термінові, передчасні), наявність оперативного приладдя (акушерські щипці, вакуум-екстракція плода, кесарів розтин), уточнювалася інформація про наявність пошкоджень м'яких родових шляхів і травм шийки матки під час попередніх пологів. Ураховувався термін переривання вагітностей, кількість і характер внутрішньоматкових втручань, маніпуляцій на шийці матки, оперативних втручань на органах малого тазу.
Особлива увага приділялася даними про наявність та обсяг гінекологічних оперативних втручань (протоколи перенесених операцій, результати гістологіче¬скіх досліджень), відомостям про проведене обстеження та лікування.
При загальному огляді особлива увага приділялася статурі, стану шкіри, волосся, нігтів, характеру й ступеню оволосіння, розвитку жирової тканини й особливостям її відкладення, наявності післяопераційних рубців. При об'єктивному обстеженні враховувалися особливості статури, розвитку вторинних статевих ознак, обчислювався росто-ваговий коефіцієнт Варги, оцінювався ступінь вираженості гірсутизму (якщо такий був). При бімануальному дослідженні оцінювалася консистенція і довжина шийки матки, наявність анатомічних особливостей будови зовнішніх і внутрішніх статевих органів. Обов'язковим був огляд молочних залоз, наявність або відсутність виділень з них, його характер.
Методики діагностики та терапії пацієнток з ІЦН
Після збору анамнестичних даних проводили диференціацію між травматичною (анатомічною) і функціональною ІЦН проводили збір анамнестичних даних.
Травматична ІЦН частіше розвивалася під час попередніх вагітностей, що супроводжуються внутрішньоматковими втручаннями, пов'язаними з розширенням шийки матки, коли ушкоджувалася цілісність м'язового кільця ШМ. На місці ушкодження будь-якого органу формується рубець, що складається зі сполучної тканини і не здатний до скорочення і розтягування. Те саме відбувається і з шийкою матки [88]. У пацієнток з'ясовували наявність в анамнезі абортів, вишкрібання матки, введення внутрішньоматкових контрацептивів, проведення інвазивних методів лікування патології шийки матки (конізація, ампутація шийки матки) та інших маніпуляцій, пов'язаних з впливом на ШМ з розширенням цервікального каналу.
Крім цього, збирали дані про кількість попередніх пологів, їх перебіг, масу плода при народженні, накладення акушерських щипців, пологи в тазовому передлежанні, плодоруйнівні операції, розродження при неповному розкритті матковного зіву, неправильному загоєнні розривів і накладення швів на шийку матки, інших травматичних ушкоджень ШМ. Після пальцевого дослідження і визначення деформацій і рубців на шийці матки, встановлювали діагноз травматичної (анатомічної) ІЦН і залучали пацієнтку до 1-ї групи спостереження.
Функціональна ІЦН виникає при гормональних порушеннях в організмі, гіпофункції яєчників (дефіциті прогестерону), надлишку андрогенів, наявності дисплазії сполучної тканини, підвищеному вмісті релаксину в сироватці крові, після індукції овуляції гонадотропінами, інфантилізм, гіпоплазії шийки і при вадах розвитку матки, вродженій слабкості сфінктера, а також реакції структурних елементів шийки матки на нейрорегуляторні подразники [109]. У зв'язку із чим, для формування 2-ї групи спостережень жінок з ІЦН визначали їх гормональний фон (концентрацію прогестерону, кортизолу, тестостерону та інших статевих гормонів).
Для діагностики ІЦН поза вагітністю за необхідності проведення її корекції використовували запропоновану В.Ф. Бернат та А.А. Агаджановою (1987) 8-бальну систему оцінки стану шийки матки з урахуванням анатомічних, функціональних змін і пальпаторної оцінки шийки в балах з описом довжини, консистенції шийки матки, розкриття цервікального каналу, стану істмусу (табл. 2. 2.1) [9] .
Таблиця 2. 2.1 

Діагностика ІЦН поза вагітністю за станом шийки матки
 ( у балах)

	Довжина шийки матки


	Стан зовнішнього зеву (оцінка розширювачем Гегара N 6)
	Стан внутрішнього зіву за даними ГСГ

	більш ніж 2 см


	менш ніж 2 см


	не проходимий
	легко проходимий
	менш ніж 0, 5


	менш ніж 0, 5



	1
	2
	1
	2
	1
	2


При сумі балів від 4 до 6 проводили корекцію шийки матки.
Пацієнтки 1-ї групи з травматичною (анатомічною) ІЦН отримували хірургічне лікування у вигляді пластики шийки матки методом розшарування за В.І. Єльцовим-Стрєлковим (1989), яка складається з п'яти етапів: спочатку виконуються бічні розрізи через всі шари шийки матки і розшарування її на передній і задній клапті, потім формування каналу, відновлення зовнішнього зіву й остаточне формування шийки матки [9]. Операцію виконували на 7-10-й день менструального циклу. Після операції всім жінкам рекомендували гормональну контрацепцію протягом не менш ніж 6-и місяців.
Протипоказаннями для оперативного лікування ІЦН поза вагітністю були гострі й хронічні запальні захворювання жіночих статевих органів у стадії загострення, III-IV ступінь чистоти вагінального вмісту.
Жінкам 2-ї групи з функціональною ІЦН проводили терапію згідно з розробленим нами новим методом корекції ІЦН, який отримав назву

біоревіталізації і ґрунтується на внутрішньом'язовому введенні філерів у тканину внутрішнього зіву ШМ [95]. Ефективність лікування ґрунтується на тому, що філери після введення в м'язовий шар утворюють опорний «буфер» і, взаємодіючи з тканинами КШМ, у природний спосіб відновлюють її об’єм і повністю коригують недостатність внутрішнього зіва. Особливістю глікозаміногліканових біополімерів є те, що до їх складу входить гіалуронова кислота з трьома різними молекулярними масами: 1 Мда, 2 МДА і 500 кДа. Завдяки своїй унікальній сітчастій структурі гіалуронова кислота при ін'єкціюванні проникає в найбільш важкодоступні міжфібрилярні й міжклітинні простори і взаємодіє з клітинними рецепторами, присутніми в м'язовому шарі, на фібробластах і на мезенхімальних клітинах. У результаті цієї взаємодії активуються процеси проліферації клітин і синтезу нових міжклітинних компонентів (колагену, еластину, глікозамінгліканів) [91].
Передгравідарна корекція ІЦН проводилася методом біоревіталізації шийки матки шляхом введення 0,3 мл глікозаміногліканового біополімера інтрацервікально, шляхом поступового обколювання всієї площі внутрішнього зіву. Контроль ефективності проведеної корекції здійснювали кожні 2-3 місяці в передгравідарному періоді і кожні 2 тижні після настання вагітності.
Клініко-лабораторне обстеження
Лабораторне обстеження включало:
- аналізи крові: клінічний, біохімічний, на інфекції (RW, ВІЛ, HBV, HCV), коагулограму, визначення групи крові й резус-фактора;
- аналізи сечі: загальний, за Нечипоренком, Зимницьким, проба Реберга, визначення добової втрати білка, бактеріологічне дослідження сечі;
- мікроскопіческое дослідження мазків з піхви, бактеріологічне дослідження мазка з уретри, піхви й цервікального каналу (для ідентифікації ТОRCH-збудників застосовували полімеразну ланцюгову реакцію).
Усім жінкам виконувався стандарт обстеження з урахуванням нозології наявної патології.
Інфекційний статус
Обстеження пацієнток включало:
1. Бактеріоскопічне дослідження слизу шийки матки й виділень з піхви;
2. Бактеріологічне дослідження (посів з цервікального каналу на аеробну й анаеробну флору й чутливість до антибіотиків);

3. ДНК-діагностику (ПЛР) на Ch. Trachomatis, Ur. Urealiticum, М. Hominis, М. Genitalium, N. Gonorroeae, Tr. Vaginalis, G. Vaginalis, HPV 16, 18, G. Simplex-VTl (VT2), Cytomegalovirus (тампони метод).
За показаннями з метою уточнення діагнозу додатково проводилося визначення в крові антитіл до Ch. Trachomatis, Tr. Vaginalis, HPV 16,18, G. Simplex-VTl (VT2), Cytomegalovirus, виявлення хламідійного антигену в слизу цервікального каналу, визначення ступеня зростання Ur. Urealiticum, М. Hominis, М. Genitalium (посів з цервікального каналу). Відповідно до результату проведених досліджень проводилася етіотропна й патогенетична терапія жінкам обох груп.
Бактеріологічні та вірусологічні методи
Усім пацієнткам проводилося комплексне мікробіологічне дослідження. Визначався кількісний і якісний склад мікроорганізмів з виділень цервікального каналу та піхви, проводилася імерсійна мікроскопія вагінальних мазків.
Визначалися наявність у виділеннях цервікального каналу ВПЛ, ЦМВ, ВПГ, хламідій, уреаплазм, мікоплазм. Для визначення хламідій, генітальних мікоплазм, уреаплазм використовували імуноферментний або імунофлюоресцентний метод, полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР). Забір клінічного матеріалу уретри, піхви, цервікального каналу проводили ложкою Фолькмана. Ураховувався ступінь бактеріального обсіменіння: перший – дуже незначне зростання, другий – незначне зростання, третій – помірне зростання, четвертий – рясний ріст. Чутливість виділених культур аеробних бактерій визначали за допомогою методу дифузії в агарі з використанням паперових дисків. Проводили визначення рівня специфічних імуноглобулінів до антитіл збудників у сироватці крові шляхом проведення імуноферментного аналізу (ІФА). Вірусологічне обстеження проводилося з метою виявлення специфічного герпетичного антигену в мазках і сішкрібках з цервікального каналу. У пробах крові визначали наявність специфічних антитіл до вірусів І та ІІ типу герпесу, цитомегаловірусу. Бактеріальний вагіноз діагностували за допомогою комплексу методів: бактеріоскопія, оцінка рН слизу й амінонового тесту. Видову ідентифікацію виділених збудників проводили за допомогою комп'ютерної програми й ідентифікаційних наборів фірми Becton Dickinson BBL Crystal Systems. У пацієнток також визначався титр антитіл (IgM, IgG) до ЦМВ, ВПГ, методом ІФА.
Рентгенологічні методи
Метросальпінгографія виконувалася на 18–20-й день менструального циклу з метою уточнення характеру неспроможності шийки матки у пацієнток основної групи з використанням прогестеронової проби, яка полягала у внутрішньом'язовому введенні 1 мл 12,5% розчину 17-ОПК. У разі розширення внутрішнього зіву більш ніж 5мм у першому дослідженні через 3 дні проводилося повторне рентгенологічне дослідження. Якщо перешийок звужується, то мала місце функціональна ІЦН, якщо ні, то анатомічна (С.Є. Мельникова 2006 року) [ХХ].
Радіоімунологічне дослідження крові
Визначення рівня ЛГ, ФСГ, прогестерону, естрадіолу, пролактину, 17- ОН-прогестерону, тестостерону, ДГЕА, ТТГ, Т4св, проводилося уніфікованими радіоімунологічними методами. Забір крові проводився на 3–5-й, а для естрадіолу і прогестерону повторно і 21–23-й день циклу.
Ультразвукове дослідження і допплерометричне дослідження
Усім пацієнткам проводилося ультразвукове дослідження органів малого тазу на апараті з трансвагінальним датчиком за загальноприйнятими правилами. Цей метод поза вагітністю використовувався для виявлення аномалій розвитку матки, наявності явищ хронічного ендометриту, виявлення патології ендометрію. Методом УЗД підтверджувався діагноз ІЦН шляхом вимірювання довжини шийки матки, розкриття внутрішнього зіву або цервікального каналу. Довжина шийки матки, за даними УЗД, 2,5 см і відкриття внутрішнього зіву або цервікального каналу до 8мм і більше було абсолютною ознакою ІЦН [25, 37, 203].
Стан шийки матки оцінювалося на підставі даних трансабдомінального й трансвагінального УЗД з використанням ультразвукового сканера Toshiba SSA-340 з кольоровим допплерівським картуванням. Усім пацієнткам вимірювали довжину шийки матки та діаметр внутрішнього зіву.
З метою ранньої діагностики у невагітних пацієнток з ІЦН проводили ультразвуковий цервікальний стресовий тест (УЦСТ), який здійснюється за допомогою трансвагінального УЗД шляхом помірного натискання на дно матки рукою, по її осі в напрямку піхви протягом 15-30 с. Позитивним вважався тест при зменшенні довжини ШМ на 2 мм і більше, а також розширенні внутрішнього зіву ШМ до 3-5 мм і більше [43, 201].
У всіх спостережуваних жінок, разом з ультразвуковою морфометрією шийки матки, проводили допплерометричне дослідження. При трансабдомінальному скануванні вимірювалася гемодинаміка у висхідній і в низхідній гілках маткової артерії на рівні проекції перешийка [49, 57].
У зв'язку з малим діаметром судин і низькою швидкістю кровотоку в судинах шийки матки, нами використовувався метод спрямованої енергетичної допплерографії [120]. При проведенні дослідження нами розраховувалися систолічна швидкість артеріального кровотоку (SV), кінцева

діастолічна швидкість (EDV), індекс резистентності (IR) і систоло-діастолічне відношення (СДВ). Для характеристики динамічних змін у показниках кровотоку ШМ, проводили зіставлення отриманих даних групи контролю та пацієнток з ІЦН до і після лікування.
Імунологічні методи дослідження
Матеріалом для імунологічного дослідження була кров і цервікальний слиз, отриманий з каналу шийки матки. Абсолютний та процентний вміст лімфоцитів CD4 +, CD8 +, CD4 + / CD8 +, CD16 +, CD19 + визначали методом прямої імунофлюоресценції з міченими ФІТЦ мишачими моноклональними антигенами фірми Becton Dickinson (США) з реєстрацією результатів на проточній цитофлюориметрії Becton Dickinson. Для визначення концентрацій цитокінів ІЛ-1β, ІЛ-6 і ФНП-α в периферичній крові і цервікальному слизу методом імуноферментного аналізу (ELISA) за допомогою наборів фірми «Цитокін» (С-Петербург, Росія).
Морфологічні та імуногістохімічні методи дослідження
Проводилося гістологічне та імуногістохімічне дослідження тканини ендометрію та цервікального каналу, отримане шляхом пайпель-біопсії на 21–24-й день менструального циклу. При проведенні імуногістохімічного дослідження чутливість рецепторів ендометрію до прогестерону й естрадіолу визначалася з використанням таких первинних антитіл: на альфа-естроген рецептори (clone 1D5), на прогестерон-рецептори (clone PgR636. Для визначення плазмоцитів у тканині ендометрію використовувалися антитіла (clone VS 38c). Усі антитіла виробництва ДАКО, візуалізуюча система En Vision. Інтенсивність ІГХ реакцій оцінювали за методом гістологічного рахунку Н score. Інтенсивність ІГХ реакції до ЕРα, ЕРβ і до ПР в ядрах клітин епітелію залоз і строми оцінювали за методом гістологічного розрахунку H-score за формулою - S = 1a + 2b + 3c, де а – % слабко забарвлених ядер клітин, b –% помірно забарвлених ядер клітин, с – % сильно забарвлених ядер клітин (RA McClelland et al., 1991). Ступінь вираженості експресії ЕР і ПР розцінювали: 0–10 балів – відсутність експресії, 11–100 – слабка 

експресія, 101–200 – помірна експресія, 201–300 – виражена експресія (Безсмертна В.С., 2009 р.).
Дослідження біохімічних компонентів цервікальногослизу
Матеріалом для дослідження у вагітних був слиз цервікального каналу. Вуглеводні компоненти глікопротеїнів у слизу цервікального каналу визначали в сухих осадах після екстракції ліпідів. Екстракцію мембранних ліпідів проводили уніфікованим методом Фолча (Folch J. et al., 1957).
Дослідження біохімічних компонентів цервікального слизу визначали в сухих осадах після екстракції ліпідів. Вміст сіалових кислот після гідролізу навішування слизу в 0,1 N сірчаної кислоти (60 хв, 80 ° С) визначали шляхом післяперекисного окиснення з тіобарбітурової кислотою в модифікації, яка передбачає подвійну екстракцію циклогексаном для видалення хромогену, що утворився за рахунок дезоксисахаридів (Цвєткова І.В , 1966). Принцип методу базується на тому, що в результаті сполучення формілпірувату (продукту періодатного окиснення нейрамінової кислоти) з тіобарбітуровою кислотою утворюється хромоген, інтенсивність забарвлення якого пропорційна кількості N-ацетилнейрамінової кислоти. Оптичну щільність вимірювали на спектрофотометрі СФ-26 при 549 нм. Як стандарт використовували К-ацетилнейрамінову кислоту ("Reanal", Угорщина). Тіобарбітуровий метод специфічніший і в 6 – 10 разів чутливіший за традиційний резорциновий метод.

Визначення гексоз
Визначення гексоз у порції гідролізату слизу здійснювали за допомогою антронового реактиву (Меркур'єва Р.В., 1982). Використовували 0,2% розчин антрону в сірчаній кислоті, який в десятикратному обсязі додавали до досліджуваного матеріалу. Після 5-хвилинного кип'ятіння і подальшого швидкого охолодження оптичну щільність вимірювали на спектрофотометрі СФ-26 при 750 нм.
Стандартний розчин був еквімолярною сумішшю d-галактози і d-манози ("Reanal", Угорщина).
Кількість досліджених вутлеводних компонентів виражали в мкмолях на 1 г білка слизу.
Визначення активності нейрамінідази
Активність нейрамінідази (КФ 3.2.1.18) визначали за методом, описаним Петрушковою Н.А. зі співавт. (1985). Як субстрат використовували М-ацетилнейрамініллактозу-2-3-ізомер ("Sigma", США). Середовище інкубації містило 150-200 мкг білка, 0,15 М Na-фосфатний буфер рН 7,0, 150 мкг N-ацетилнейрамініллактози (загальний обсяг 0,6 мл). Час інкубації – 180 хвилин при 37 ° С. Припиняли реакцію додаванням перйодату натрію, і далі проводили всі етапи тіобарбітурового методу визначення N-ацетилнейрамінової кислоти. Контролем служили 2 проби: перша не містила джерело ферменту, друга – екзогенний субстрат. Активність ферменту виражали в мкмолях N-ацетилнейрамінової кислоти на 1 г білка за 1 год. Вміст білка визначали за методом Лоурі (Lowry O.N.etal., 1951).
Статистичний аналіз даних був проведений за допомогою пакету прикладних статистичних програм BMDP, орієнтованих на аналіз біомедичних даних. На етапі первинної статистичної обробки для контролю якості вихідної інформації, проведення необхідних перетворень застосовувалася програма ВМDPID. За допомогою програми ВМDP2D проводилися підрахунок частот різних значень змінних і побудова відповідних гістерограм для різних спостережень. Для пошуку і відбору ознак, інформативних щодо досліджуваних гіпотез, використовували критерій Стьюдента для зв'язаних вибірок, реалізований у програмі BMDP4F. Для перевірки гіпотези про нормальний розподіл був використаний критерій χ2 Пірсона. Достовірність відмінності між середніми значеннями ознак (Р) виявляли для рівнів значущо​сті 0,05; 0,01 и 0,001.
Розділ 3
ОСОБЛИВОСТІ ШИЙКИ МАТКИ ПРИ НЕВИНОШУВАННІ ВАГІТНОСТІ У ПАЦІЄНТОК З ІСТМИКО-ЦЕРВІКАЛЬНОЮ      НЕДОСТАТНІСТЮ ДО І ПІСЛЯ ПРОВЕДЕНОГО ЛІКУВАННЯ
3.1. Морфометричні показники шийки матки у пацієнток з істміко-цервікальною недостатністю
Одним із завдань нашого дослідження була порівняльна оцінка морфометричних критеріїв стану шийки матки та її істмічного відділу на етапі передгравідарної підготовки у пацієнток з анатомічною і функціональною ІЦН до і після відповідної корекції, порівняно зі здоровими жінками без ознак неспроможності шийки матки (контрольна група).
Для проведення морфометричного аналізу стану шийки матки всім спостережуваним пацієнткам проводили трансабдомінальне й трансвагінальне ультразвукове дослідження з використанням ультразвукового сканера Toshiba SSA-340. Визначали довжину, форму, деформації та розширення цервікального каналу. При виявленні ознак можливої ІЦН жінкам проводили ультразвуковий цервікальний стресовий тест, який здійснюється шляхом помірного натискання на дно матки рукою, по її осі в напрямку піхви протягом 15-30 секунд під контролем УЗД. При зменшенні довжини ШМ на 2 мм і більше, а також розширенні внутрішнього зіва ШМ до 3-5 мм тест вважається позитивним. У деяких випадках проводили кашльовой тест або позиційний тест при вставанні пацієнтки [190].
Усім жінкам з ознаками ІЦН проводили бімануальне дослідження з пальцевою оцінкою шийки матки. Визначали розташування ШМ, її довжину, консистенцію, стан зовнішнього зіву, (наявність старих розривів, ступінь його зяяння), розм'якшення ШМ в ділянці внутрішнього зіву, зіставляючи з 

даними трансвагінальної ультразвукової діагностики (відповідно до наказів № 417 від 15.07.2011 р. і № 624 від 03.11.2011 р. МОЗ України).
Через 2 тижні після проведення корекції ІЦН, з метою визначення ефективності проведеної терпії, проводили повторне трансвагінальне дослідження з вимірюванням довжини шийки матки й діаметра внутрішнього зіву.
Дані результатів дослідження розмірів шийки матки і цервікального каналу після проведеної терапії подано в таблиці 3.1.1.
Таблиця 3.1.1.
Довжина шийки матки і діаметр внутрішнього зіву цервікального каналу у жінок з ІЦН до і  після проведеної терапії
	Параметри шийки матки
	Групи обстежених хворих

	
	Основна, n = 90
	Контрольна, 

n =30

	
	1-а група, n=36
	2-а група, n=54
	

	
	До 

лікування
	Після лікування
	До 

лікування
	Після лікування
	

	Довжина шийки матки

(см) 
	Медіана та інтерквартильний інтервал

	
	2,4± 0,1

(2,3-2,5)**
	2,4± 0,1

(2,3-2,5)**
	2,5±0,1 

(2,4-2,6)**
	2,9± 0,1

(2,8-3,0)
	3,1±0,2

(2,9 -3,3)

	Дилатація
внутрішнього
зіву (см)
	0,8±0,1 
(0,7- 0,9)**
	0,4±0,1

 (0,3-0,5)*
	0,8±0,1 
(0,7-0,9)**
	0
	0


Примітка: n - кількість обстежених, * - дано у порівнянні з показниками пацієнток контрольної групи, * - р < 0,05, **- р < 0,01, ***- р<0,001.

Довжина шийки матки у пацієнток контрольної групи становила 3,1 ± 0,2 і більше сантиметрів, що було достовірно вище за досліджуваний показник у пацієнток основної групи до проведення терапії (Р <0,01).
Закритий внутрішній зів шийки матки математично виражався нами як значення «0» (для полегшення математичної обробки). Як видно з даних, поданих у таблиці 3.1.1, в обстежуваних жінок контрольної групи дилатації внутрішнього зіву виявлено не було. Тим часом дилатація внутрішнього зіву у пацієнток основної групи з ІЦН до лікування становила 0,8 ± 0,1 і більше антиметрів, що було достовірно більше, ніж у контрольній групі (Р <0,01).
При порівнянні результатів терапії ІЦН у 1-й групі пацієнток спостерігалося значне зменшення дилатації цервікального каналу (до 0,4 ± 0,1), однак довжина шийки матки залишалася такою самою укороченою порівняно з контрольною групою, що, на перший погляд, свідчить про необхідність ретельного спостереження за станом шийки матки у цих жінок під час вагітності та, можливо, додаткової корекції.
У другій групі пацієнток після проведення корекції методом біоревіталізації шийки матки, дилатація шийки матки повністю була відсутня і не відрізнялася від «0» параметрів здорових жінок. Довжина шийки матки достовірно збільшувалася після терапії (P <0,01), очевидно, за рахунок утворення гідратованих полімерів (ГП) високої щільності, які заповнюють міжклітинний простір, утворюючи в м'язовому шарі нові компоненти (колаген, еластин та ін.), сприяючи відновленню сполучної тканини [184].
Дані, отримані нами, свідчать про достовірне відновлення довжини шийки матки й звуження внутрішнього зіву при проведенні корекції шийки матки в передгравідарний період методом біоревіталізації, що має важливе значення для оцінки ефективності проведеної терапії. Після хірургічної корекції можна припустити, що при травматичній (анатомічній) ІЦН, анатомічно шийка матки не набуває характеристики функціонально повноцінного органа.
Після проведеного лікування показники цервікометрії у пацієнток основної групи зберігалися в тих самих параметрах протягом 18 місяців. Цього цілком достатньо для зачаття і виношування вагітності.
Підсумкові величини, отримані нами при вивченні морфометричних показників шийки матки при трансабдомінальному ультразвуковому дослідженні, такі як її довжина і дилатація внутрішнього зіву, дозволили виокремити діагностичні ультразвукові параметри травматичної і функціональної ІЦН шийки матки та на підставі цього визначити показання до хірургічної корекції шийки матки.
Підбиваючи підсумок вищевикладеного, необхідно зробити висновок, що ультразвукове дослідження шийки матки є ефективним способом оцінки ІЦН.
Отримані нами результати морфометрії шийки матки при трансабдомінальному ультразвуковому скануванні в передгравідарному періоді дозволяють рекомендувати визначення довжини шийки матки й стану внутрішнього зіву як скринінгове дослідження для пацієнток з різним ступенем акушерського та перинатального ризику.
3.2. Показники гормонального фону, імуногістохімічні та гістологічні дослідження ендометрію і цервікального каналу шийки матки в обстежених пацієнток з істміко-цервікальною недостатністю
У результаті обстеження гормонального фону на 3-5-й день менструального циклу у пацієнток з анатомічною формою ІЦН було виявлено підвищення 17-ОН-прогестерону і у 25% жінок - підвищення рівня пролактину та зниження рівня прогестерону. Рівень естрадіолу й прогестерону на 21-23-й день менструального циклу у переважної більшості пацієнток даної групи (96,8%) був у межах нормальних значень. У пацієнток з функціональною формою ІЦН були виявлені більш значущі порушення гормонального фону.
Підвищення тестостерону було виявлено у 6-и пацієнток, ДГЕА у 4-х пацієнток, 17-ОН-прогестерону у 5-и пацієнток. СПКЯ був згодом підтверджений у 6-и пацієнток. Діагноз ВГКН некласична форма встановлений в однієї пацієнтки. Зниження рівня прогестерону на 21-23-й день менструального циклу було виявлено у 16 пацієнток з функціональною формою ІЦН (табл.3.2.1).
Як видно з даних, наведених у таблиці 3.1.2, концентрація статевих гормонів у сироватці крові в жінок з ІЦН на 21-23-й день менструального циклу була в межах норми та не відрізнялася від рівня здорових жінок (Р> 0,5).
Таблиця 3.2.1

Рівень статевих гормонів у сироватці крові у жінок з ІЦН

	Концентрація

гормонів сироватки

крові на 21-23-й день

циклу
	Групи обстежених пацієнток

	
	1-а група

n=36
	2-а група
n=54 
	Контрольна група, n=30

	Прогестерон, 

Нмоль/л 
	32,2 ±5,1  
	23,6±4,3  
	30,5±4,8

	Естрадіол, Нмоль/л  
	144,8±6,81  
	121,8±9,61  
	137±6,6


Примітка: n - кількість обстежених, * - дано у порівнянні з показниками пацієнток контрольної групи, * - р < 0,05, **- р < 0,01, ***- р<0,001.

Для з'ясування стану ендометрію і слизової цервікального каналу нами проведено імуногістохімічне та гістологічне дослідження матеріалу, отриманого за допомогою пайпель-біопсії у 65 пацієнток основної (25 - 1 групи і 40 - з ІІ), і контрольної груп (10). За результатами гістологічного дослідження пацієнток основної групи залозиста гіперплазія ендометрію була виявлена у 5 жінок і в 1 - поліп ендометрію.
У кожної третьої пацієнтки з анатомічної формою ІЦН гістологічно була підтверджена недостатність обох фаз менструального циклу, незважаючи на нормальні показники ПГ і естрадіолу на 21-23-й день м.ц. Недостатність обох фаз менструального циклу у пацієнток з анатомічним типом ІЦН можна пояснити явищами хронічного ендометриту, за якого відбувається ураження рецепторного апарату матки [124]. Також даний факт пояснимо тим, що вміст сироваткового ПГ на 22-24-й день циклу, не є достовірним показником НЛФ, тому що його нормальна концентрація завжди свідчить про минулу овуляцію і, на жаль, не є гарантією повноцінності секреторної трансформації ендометрію [107]. У пацієнток з функціональною формою ІЦН (ІІ група) ендометрій секреторної фази спостерігався у 17 (43,5%), проте в цих випадках виявлялася слабка експресія прогестерон-рецепторів або їх повна відсутність. Хронічний ендометрит був підтверджений при виявленні лімфолейкоцитарної інфільтрації і плазматичних клітин в ендометрії у 29 (93,5%) пацієнток з анатомічною формою неспроможності шийки матки та у 20 (51,2%) з функціональною (рис. 3.2.1- 3.2.2) .
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Рис. 3.2.1. Клітини з морфологією плазмоцитів, які дають мембранне забарвлення.
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Рис.3.2.2. Лімфолейкоцитарна інфільтрація та плазматичні клітини в ендометрії пацієнток з анатомічною формою ІЦН.
Щодо рецепторного апарату ендометрію, то у пацієнток з анатомічною формою ІЦН він бул відносно збережений – від помірної у 20 (62,5%) пацієнток до вираженої у 7 (21,8%) експресії прогестерон-рецепторів у стромі та епітелії залоз. У 5 пацієнток (15,6%) була виявлена слабка експресія прогестерон-рецепторів у стромі, відсутність експресії прогестерон-рецепторів в епітелії залоз (рис. 3.2.3; 3.2.4).
[image: image6.png]



Рис.3.2.3. Виражена експресія прогестерон-рецепторів.
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Рис. 3.2.4. Помірно виражена експресія  прогестерон-рецепторів

  Слабка експресія в епітеліальному компоненті та повна відсутність альфа-естроген-рецепторів у стромальному на 21-23-й дні менструального циклу була виявлена у переважної більшості пацієнток, як з функціональним, так і з анатомічним типом ІЦН (рис.3.2.5).
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Рис.3.2.5. Слабка експресія альфа-естроген-рецепторів
У пацієнток з функціональною ІЦН була виявлена слабка експресія прогестерон-рецепторів у 24 (61,5%) та повна відсутність експресії прогестерон-рецепторів у 15 (38,4%) обстежуваних (рис.3.2.6).
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Рис. 3.2.6. Слабка експресія прогестеронових рецепторів.

Показники імуногістохімічного дослідження пацієнток з анатомічною та функціональною ІЦН подано в таблиці 3.2.2.

Таблиця 3.2.2 
Дані імуногістохімічного дослідження у пацієнток з анатомічною та функціональною  ІЦН
	Імуногістохімічний 

висновок
	Анатомічний 

тип ІЦН
	Функціональний тип ІЦН

	
	n=36
	%
	n=54
	%

	Відсутність експресії
альфа-естроген-

рецепторів
	25  
	69,4  
	33
	61,1,6

	Слабка експресія  

альфа-естроген-

рецепторів
	7  
	19,4  
	6  
	11,1

	Відсутність експресії
прогестерон-рецепторів
	-  
	-
	15  
	39,1

	Слабка експресія 

прогестерон-рецепторів  
	5 


	13,9 


	24  
	44,4

	Помірна експресія 

прогестерон-рецепторів  
	20  


	55,6 
	-
	-

	Виражена експресія 

прогестерон-рецепторів
	8 


	22,2 


	-
	-


 Згідно з даними, поданими в таблиці 3.2.2, відсутність експресії альфа-естроген-рецепторів  та слабка експресія  альфа-естроген-рецепторів в ендометрії та цервікальному каналі, за даними ІГД, превалювало в 1-й групі пацієнток з анатомічною ІЦН. Спостерігалася слабка - у 5(13,9%), помірна –у 20(55,6%) та виражена –у 8 (22,2%) експресія прогестерон-рецепторів.
Таблиця 3.2.3 

Співвідношення  показників гормонального профілю з 

гістологічним та імуногістохімічним дослідженням ендометрію у пацієнток з анатомічним та функціональним  типом ІЦН.
	Імуногістохімічні 

висновки
	Анатомічний 

тип ІЦН
	Функціональний тип ІЦН

	
	n=36
	%
	n=54
	%

	Зниження рівня ПГ
	16    
	41
	1
	3,1

	Нормальні показники 

ПГ
	23    
	59
	31
	96,9

	Недостатність  НЛФ
	22 


	56,4 


	10 


	31,2

	Секреторний тип 

Ендометрію
	17 


	43,5
	22 


	68,8

	Слабка експресія 

прогестерон-рецепторів  

повна відсутність
	5


	13,9 


	24  
	44,4

	Повна відсутність 

експресії прогестерон-

рецепторів  
	-
	-
	15
	38,4



	Помірна експресія 

прогестерон-рецепторів
	20 


	55,6
	-
	-

	Виражена експресія 

прогестерон-

рецепторів
	8
	22,2 


	-
	-


При функціональній ІЦН у 15 (39,1%) спостерігалася відсутність експресії прогестерон-рецепторів і у 24 (44,4%) жінок слабка експресія прогестерон-рецепторів на тлі повної відсутності помірної та вираженої прогестерон-рецептивності.
Отримані дані свідчать про різні стани рецептивності ендометрію, за даними ІГД у пацієнток з ІЦН. Мабуть, порушення анатомічної цілісності шийки матки відіграє певну роль у виникненні хронічного цервіциту й ендометриту, що сприяє розвитку порушень структури та функції ендометрію і слизової цервікального каналу.
При аналізі співвідношення показників гормонального профілю з гістологічним та імуногістохімічним дослідженням ендометрію у пацієнток з анатомічним та функціональним типом ІЦН, можна констатувати, що в 2-й групі хворих ці зміни відбувалися на тлі нормальних показників прогестерону.
3.3. Особливості кровотоку в маткових артеріях і їхніх низхідних гілках у пацієнток з істміко-цервікальною недостатністю в передгравідарному періоді.
З метою більш глибокого розуміння процесів, які спричиняють розвиток істміко-цервікальної недостатності, а також змін, які відбуваються в шийці матки нами проведено порівняльне вивчення кровотоку в маткових артеріях у пацієнток з анатомічною та функціональною ІЦН до й після корекції, порівняно з пацієнтками контрольної групи.

Незважаючи на таке всебічне та детальне дослідження стану кровообігу в матокових артеріях, вивчення кровотоку в їхніх низхідних гілках (піхвової артерії) при ІЦН практично не проводилось. У літературі наявні одиничні повідомлення про зміни ехогенності шийки матки при загрозі переривання вагітності, пов’язані з гемодинамічними змінами судинах, щоживлять її, а також з реорганізацією есктрацелюлярного матриксу [181]. У зв’язку з цим наш інтерес до вивчення особливостей кровопостачання в маткових артеріях та її низхідних гілках у пацієнток з анатомічною та функціональною ІЦН до та після проведеної корекції на етапі передгравідарної підготовки цілком обґрунтований 
З цією метою нами вивчено характер гемодинаміки у вищеназваних судинах у 30 здорових жінок без ознак ІЦН та у 90 пацієнток основної групи   з ознаками неспроможності шийки матки, з них – 36 осіб з анатомічною ІЦН та 54 - з функціональною. Дослідження гемодинаміки проводили через 7 днів після проведення корекції шийки матки.
Для більш точної оцінки маткової гемодинаміки та для запобігання діагностичних помилок допплерометричне дослідження проводилося в обох маткових артеріях. Оскільки цифрові дані кровотоку в маткових артеріях ліворуч і праворуч практично були однакові, ми представили усереднені параметри даного вимірювання (табл. 3.3.1 и 3.3.2).  Для вивчення показників кровотоку використовувалась ультразвукова діагностична система  «Toshiba  (Ессосее) SSA-340» (Японія), оснащена датчиком з частотою 3,5 Мгц. 
Візуалізацію маткової артерії проводили в продольній площині на рівні перешийка матки - ділянки перехода шейки матки в тіло. Спочатку отримували поздовжнє зображення шийки матки, а потім зміщували датчик в латеральний бік доти, поки не почин6ав чітко візуалізуватись судинний пучок матки на рівні суправагінальної частини шийки матки. 
Зображення маткових артерій у триплексному режимі отрумували так само, щоб лінія інсонації допплерівського променя проходила вздовж довгої осі судини під найменш можливим кутом до нього (але не більш ніж 60°). Медіальніше біфуркації загальної клубової артерії на внутрішню та зовнішню гілки реєструвався спектр кривых швидкостей кровотоку, типовий для судинної мережі з низькою резистентністю, у вигляді двофазної кривої з низькою пульсацією та високими діастолічними швидкостями. У режимі кольорового допплера на відстані 2/3 довжини від внутрішнього зіву та на  V2 відстані від цервікального каналу до зовнішнього контура органа за характером кривої, гомологічної судинної кривої маткової артерії, проводили пошук та візуалізацію її низхідної гілки. Обчислення виконували  автоматично. У ході дослідження аналізували один з кутнезалежних показників стану кровообігу - систоло-діастолічне відношення (СДВ)  в обох маткових артеріях та їхніх низхідних гілках (піхвових артеріях) [187].  
У зв’язку з  малим діаметром судин та низькою швидкістю кровотоку в судинах шийки матки, нами використовувався метод спрямованої енергетичної допплерографії [141]. При проведенні дослідження нами обчислювалась систолічна швидкість артеріального кровотоку (SV), кінцева діастолічна швидкість (EDV), індекс резистентності (IR) та систоло-діастолічне відношення (СДВ). 

Для характеристики динамічних змін у показниках кровотоку шийки матки проводили зіставлення отриманих даних  групи контролю і пацієнток з ІЦН до та після лікування.

Нами проведено дослідження кровотоку в маткових артеріях та дрібних судинах шийки матки у жінок до вагітності з ризиком розвитку ІЦН, порівняно з групою контролю, до котрої залучено жінок без ІЦН (n=30).

Для вивчення гемодинаміки ШМ нами вивчено 4 рівні шийкової васкуляризації: 1-й рівень - низхідні гілки маткових артерій, який йдуть від проекції перешийка у напрямкау до піхвової частини шийки матки вздовж її бічних стінок. 2-й рівень - артерії дугової форми, які відходять від низхідних маткових гілок аналогічно до дугових маткових артерій.  3-й рівень - артерії строми,які йдуть радіально у напрямку до цервікального каналу та 4-й рівень – центральна зона ШМ.

Проведені нами дослідження виявили характерні змінения маткового кровотоку у невагітних пацієнток основної групи порівняно з групою здорових жінок.

При аналізі отриманих даних відмічено достовірне зниження індексів периферичного опору (ІР та СДВ) у пацієнток основної групи на трьох рівнях шийкової гемодинаміки, порівняно з контрольною групою жінок: у низхідній гілці маткової артерії при вимірюванні в проекції перешийка, у периферичній та стромальній зонах шийки матки (табл. 3. 3.1). За даними допплерометрії, у пацієнток з ІЦН у низхідній гілці матковий індекс резистентності (ІР) становив 0,66±0,02 у.о., а систоло-діастолічне відношення (СДВ) – 4,4±0,3 у.о. (p<0,05),  порівняно з контрольною групою (ІР – 0,85±0,06 у.о., СДВ – 5,7±0,9 у.о). Систолічна (SV) та кінцева діастолічна швидкості кровотоку (EDV), навпаки, суттєво підвищувались та становили відповідно 40,2±4,4 у.о. (p<0,001) и 8,5±2,0 у.о. (p<0,01), порівняно з групою здорових жінок (22,2±3,1 у.о. та 3,8±0,6 у.о. відповідно). Зміни в кровопостачанні матки при ІЦН підтверджують, очевидно, компенсаторну реакцію організму, спрямовану на перерозподіл загального маткового кровотоку в низхідній гілці маткової артерії, відповідальній за васкуляризацію шийки матки. 

Іншою особливістю маткової перфузії у невагітних жінок з ІЦН  є перебудова шийкової гемодинаміки, порівняно з групою здорових жінок. 

У периферичній зоні шийки матки ІР та СДВ у жінок основної групи достовірно знижувались, порівняно з групою контролю  та становили, відповідно 0,51±0,02 у.о., (р<0,05) та 3,2±0,1 у.о., (р<0,05), у стромальній зоні - ІР дорівнював 0,48±0,03у.о., (р<0,05) та   СДВ 3,2±0,1у.о., (р<0,05), порівняно з контролем (табл.3.3.1). 

Паралельно зі сниженням периферичного опору в судинах вищеописаних зон відбувається збільшення SV- 19,6±1,7 у.о., (р<0,01) та ЕDV- 5,2±1,1 у.о., (р<0,05) у периферичній зоні та в стромальній зоні: SV- 13,1 ±1,4 у.о., (р<0,05) та ЕDV - 4,2 ±0,9 у.о., (р<0,05)  , порівняно зі здоровими жінками (табл.3.3.1). 

У центральній зоні характерною була зміна гемодинаміки вбік підвищення опору кровотоку, очевидно, пов’язане з компенсаторно-пристосувальними змінами шийки матки при ІЦН. Спостерігалось достовірне підвищення IR до 0,55±0,04 у.о., (р<0,05), СДВ – до 3,3±0,2 у.о., (р<0,05) та SV-9,6±1,2 у.о., (р<0,05), порівняно з контролем: 0,47±0,03 у.о., 3,3 о±0,2 у.о., та 7,7±1,8 у.о., (р<0,05) відповідно (табл.3.3.1).
Таблиця 3.3.1
Характеристика кровотоку шийки матки у здорових жінок і з ІЦН

	Показники артеріального кровотоку шийки матки
	Групи спостереження

	
	Контрольная

n = 30
	Основная

n = 90

	Низхідна гілка маткової артерії 

	Систолічна швидкість кровотоку (SV)
	22,4±3,1
	40,2±4,4***

	Кінцева діастолічна швидкість кровотоку (EDV)
	3,8±0,6
	8,5±2,0**

	Індекс резистентності (IR)
	0,85±0,06
	0,66±0,02*

	Систоло-діастолічне відношення (СДВ)
	5,7±0,9
	4,4±0,3*

	Периферична зона ШМ

	Систолічна швидкість кровотоку (SV)
	12,1±2,3
	19,6±1,7**

	Кінцева діастолічна швидкість кровотоку (EDV)
	3,2±0,4
	5,2±1,1*

	Індекс резистентності (IR)
	0,62±0,03
	0,51±0,02*

	Систоло-діастолічне відношення (СДВ)
	3,6±0,2
	3,2±0,1*

	Стромальна зона ШМ

	Систолічна швидкість кровотоку (SV)
	9,6±2,1
	13,1±1,4*

	Кінцева діастолічна швидкість кровотоку (EDV)
	2,3±0,3
	4,2±0,9*

	Індекс резистентності (IR)
	0,55±0,05
	0,48±0,03*

	Систоло-діастолічне відношення (СДВ)
	4,1±0,1
	3,2±0,1*

	Центральна зона ШМ

	Систолічна швидкість кровотоку (SV)
	7,7±1,8
	9,6±1,2*

	Кінцева діастолічна швидкість кровотоку (EDV)
	3,5±0,4
	2,9±0,4*

	Індекс резистентності (IR)
	0,47±0,03
	0,55±0,04*

	Систоло-діастолічне відношення (СДВ)
	2,1±0,09
	3,3±0,2*


Примітка: достовірность відмінностей з контрольною  групою з рівнем значущості  *- р<0,05; ** - р< 0,01; *** - р< 0,001.
Після проведення терапії ІЦН методом біоревіталізації шийки матки шляхом введення філерів на основі гіалуронової кислоти у жінок 2-ї групи відбувалося достовірне відновлення кровотоку в низхідній гілці маткової артерії та у всіх трьох досліджуваних зонах (периферичній, стромальній і центральній), практично до рівня показників контрольної групи пацієнток (табл. 3.3.2).
Однак у 1-й групі жінок, яким була проведена корекція ІЦН хірургічним методом, спостерігалися достовірні порушення гемодинаміки в низхідній гілці маткової артерії і у всіх трьох досліджуваних зонах, які свідчать про порушення кровопостачання шийки матки і, можливо, розвиток ІЦН у цих пацієнток під час настання вагітності .
З урахуванням того, що числові значення індексів судинного опору стабільні, отримані нами зміни можна використовувати для діагностики ризику розвитку ІЦН у невагітних жінок, як додаткові критерії, крім загальноприйнятих методів дослідження.
Таким чином, проведене дослідження виявило гемодинамічні зміни кровотоку в ШМ у пацієнток з ІЦН, порівняно зі здоровими жінками. У зв'язку із чим, описані параметри допплерометричного дослідження артеріального кровотоку в маткових артеріях можуть слугувати додатковим діагностичним тестом наявності ІЦН і визначення ризику її розвитку під час вагітності.
При достовірному зниженні індексів периферичного опору (ІР і СДВ) на трьох рівнях шийкової перфузії: у низхідній гілці маткової артерії, у периферичній та стромальній зонах шийки матки, а також підвищенні опору кровотоку в центральній зоні рекомендується проведення біоревіталізації ШМ філерами на основі гіалуронової кислоти до настання вагітності.
Таблиця 3.3.2
Характеристика кровотоку шийки матки у пацієнток, 

які спостерігалися
	Показники артеріального кровотоку шийки матки
	Групи спостереження

	
	Контрольна

n = 30
	Основна

	
	
	1 група

n = 36
	2 група

n = 54

	Низхідна гілка маткової артерії

	Систолічна швидкість кровотоку (SV)
	22,4±3,1
	41,1±3,3***
	24,1±3,3

	Кінцева діастолічна швидкість кровотоку (EDV)
	3,8±0,6
	8,7±3,1**
	4,7±0,9

	Індекс резистентності (IR)
	0,85±0,06
	0,62 ±0,06*
	0,81±0,03

	Систоло-діастолічне відношення (СДВ)
	5,7±0,9
	4,2±0,2*
	5,0±0,7

	Периферична зона ШМ

	Систолічна швидкість кровотоку (SV)
	12,1±2,3
	19,9±1,4**
	14,2±1,9

	Кінцева діастолічна швидкість кровотоку (EDV)
	3,2±0,4
	5,6±1,2*
	4,1±0,6

	Індекс резистентності (IR)
	0,62±0,03
	0,50±0,02*
	0,59±0,04 

	Систоло-діастолічне відношення (СДВ)
	3,6±0,2
	4,1 ±0,2 
	3,7±0,1

	Стромальна зона ШМ

	Систолічна швидкість кровотоку (SV)
	9,6±2,1
	14,2±1,8*

	9,9±1,8

	Кінцева діастолічна швидкість кровотоку (EDV)
	2,3±0,3
	4,1±0,7* 
	2,7±0,4

	Індекс резистентності (IR)
	0,55±0,05
	0,46±0,03* 
	0,52±0,03

	Систоло-діастолічне відношення (СДВ)
	4,1±0,1
	3,1±0,2*

	3,8±0,2

	Центральна зона ШМ

	Систолічна швидкість кровотоку (SV)
	7,7±1,8
	9,8±1,1*

	8,1±1,2

	Кінцева діастолічна швидкість кровотоку (EDV)
	3,5±0,4
	2,6±0,3*

	3,4±0,2

	Індекс резистентності (IR)
	0,47±0,03
	0,59±0,03*
	0,49±0,02

	Систоло-діастолічне відношення (СДВ)
	2,1±0,09
	3,6±0,3*
	2,4±0,3


Примітка: достовірність розбіжностей з контрольною  групою з рівнем значущості  *- р<0,05; ** - р< 0,01; *** - р< 0,001.

Виявлені зміни гемодинаміки в низхідній частині маткової артерії і трьох рівнях шийкової перфузії, мабуть, пов'язано з компенсаторно-пристосувальними змінами шийки матки при ІЦН.
На підставі проведених досліджень необхідно підкреслити, що ультразвукові параметри шийки матки в сукупності з допплерометричними показниками в басейні маткових і вагінальних артерій можуть бути об'єктивними критеріями диференційованого підходу до відбору хворих з анатомічною та функціональною ІЦН для проведення відповідної корекції шийки матки й вибору раціонального підходу для подальшого ведення.




















Розділ 4.
ВИЗНАЧЕННЯ ОСОБЛИВОСТЕЙ СЛИЗУ ЦЕРВІКАЛЬНОГО КАНАЛУ ПРИ АНАТОМІЧНІЙ І ФУНКЦІОНАЛЬНІЙ ІЦН

4.1. Визначення вуглеводних компонентів глікопротеїнів, гексоз і нейрамінідази в слизу цервікального каналу при ІЦН
З метою більш глибокого розуміння механізмів, що призводять до розвитку ІЦН, а також процесів, що відбуваються в шийці матки після її корекції, разом з оцінкою морфометричних і допплерометричних показників нами проведено порівняльний аналіз вмісту вуглеводних компонентів слизу цервікального каналу у пацієнток клінічних груп.
Шийка матки в організмі жінки є складним і гетерогенним органом, який зазнає значних змін протягом всієї вагітності і пологів [110]. Істмічна частина (перешийок) і шийка матки відіграють визначальну роль в утримання плода в порожнині матки. Цю функцію шийка матки може виконувати при її спроможності, яка забезпечується нормальною клітинною структурою, відсутністю активації мікрофлори піхви й каналу шийки матки, а також функціональною спроможністю сполучної тканини, яка забезпечує сфінктерну повноцінність внутрішнього зіву [9].
Властивості шийки матки визначаються співвідношенням сполучної і м'язової тканини [186]. У структурі шийки матки переважає волокниста сполучна тканина, яка складається з позаклітинної матриці, представленої переважно колагеном, еластином, протеогліканами і клітинною частиною, що складається з гладкої мускулатури, фібробластів, епітелію й кровоносних судин. На рівні внутрішнього зіва кількість волокнистої тканини знижується, а кількість м'язових волокон зростає до 30%, формуючи сфінктер шийки матки(рис.4.1.1)
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Рис.4.1.1. Структурні компоненти сполучної тканини шийки матки в нормі.

У нормальному стані вміст сполучної тканини в шийці матки становить 85%, при ІЦН знижується до 40%, що призводить до раннього її укорочення, розм’якшення та розвитку її функціональної неспроможності [53].

Стан  шийки матки обумовлений, головним чином, біохімічними реакціями - взаємодією клітинних компонентів та позаклітинного матриксу [180]. Однак досі все ще незрозумілі механізми, які забезпечують сфінктерну повноцінність  цервікального каналалу до та під час вагітності, стадії дозрівання шийки, її розм’якшення та розкриття в нормі й при патології. Частково ці зміни можуть бути пов’язані зі швидким зменшенням концентрації колагену та колагеновою реорганізацією під впливом  протеогліканів [142], або гормональними змінами в організмі жінщки та цервікальному слизу 

Серед біохімічних компонентів, які відіграють важливу роль у функціонуванні шийки матки, разом  з такими важливими білками, як колаген та еластин, не менш важливе значення мають глікопротеїни, та особливо вуглеводні компоненти, які входять до складу цих складних біомолекул [120, 143]. Вони беруть активну участь у процесах диференціації та взаємного розпізнавання клітин, міжклітинних контактах, адгезії, слугують рецепторами гормонів, медіаторів та інших речовин[150]. 

Зміни кількісного вмісту глікопротеїнів та їх вуглеводних компонентів впливають на структурно-функціональні характеристики тканин шийки матки, спричиняють її розм’якшенню [175].

Розвиток ІЦН супроводжується порушенням синтезу колагену,  його деградацією з порушенням структури колагенових волокон та морфогенезу компонентів екстрацелюлярного матриксу, які виникають у пацієнток з певною генетичною схильністю або під впливом несприятливих чинників зовнішнього середовища [152]. 
Процеси, які відбуваються в структурі шийки матки, знаходять своє відображення в слизу цервікального каналу, що дзволяє використовувати її дослідження з  діагностичною метою [7].
У зв’язку з чим нами проведено вивчення вмісту N-ацетилнейрамінової (сіалової) кислоти - термінальної структури вуглеводних компонентів глікопротеїнів, гексоз, більш глибоко розташованих в олігосахаридних ланцюгах, а також нейрамінідази - ферменту, відщеплючого сіалові кислоти, у слизу цервікального каналу у здорових жінок та при ІЦН до й після  корекції шийки матки. 

Структурно-функціональні характеристики тканин шийки матки пов’язані з концентрацією  глікопротеїнів та їх вуглеводних компонентів у цервікальному слизу, які впливають на консистенцію м’язового шару та сприяють його розм’якшенню [14,144].

У жінок  основної групи (як 1-ї, так і 2-ї)  з ІЦН у перегравідарному періоді, до проведення лікування, на відміну від пацієнток контрольної групи,  виявлялася більш  низька  концентрація    глікопротеїнів та їх вуглеводних компонентів у цервікальному слизу, а також достовірно менша  активність нейрамінідази  (табл. 4.1.1). 
Проведення корекції функціональної ІЦН  жінкам 2-ї групи методом біоревіталізації супроводжувалось достовірним підвищенням вмісту компонентів, які вивчаються, у слизу цервікального каналу вже через 2 тижні після терапії в середньому на 40-50 %,  порівняно з пацієнтками 1-ї групи, яким проводилася передгравідарна  підготовка шийки матки хірургічним методом  анатомічної ІЦН  (табл. 4.1. 2).
Таблиця 4.1.1

Концентрація глікопротеїнів та їх вуглеводних компонентів у цервікальному слизу у здорових жінок та з  ІЦН до проведення корекції
	Біохімічний склад цервікального слизу
	Контроль

n=30
	Основна група, n=90

	
	
	1 група, n=36
	ІІ група, n=54

	N- ацетилнейрамінова кислота (N-ANK), мкмоль/г  
	7,8  ± 0,9
	4,1 ±0,7**
	4,4±0,2**

	Загальні гексози, мкмоль/г    
	40 ± 2,6
	15,2 ±1,8***
	13,8±2,0***

	Активність нейрамінідази, мкмоль/г    
	5,4 ± 0,6
	3,5 ± 0,5*
	3,3±0,7*


Примітка: достовірність розбіжностей з контрольною  групою з рівнем значущості  *- р<0,05; ** - р< 0,01; *** - р< 0,001.

Отримані нами результати свідчать про достовірно низьку активність нейрамінідази й концентрації основних вуглеводних компонентів глікопротеїнів у слизу шийки матки в жінок основної групи до проведення корекції ІЦН, порівняно з контрольною групою. Виявлені особливості є, можливо, результатом деструкції олігосахаридних структур глікопротеїнів при недостатності шийки матки функціонального генезу.
З огляду на важливу роль глікопротеїнів і їх вуглеводних компонентів, особливо термінальної N-ацетилнейрамінової кислоти, у забезпеченні багатьох біохімічних реакцій можна вважати, що зазначені процеси, поряд з дисперсією колагену й фрагментацією еластину, негативно впливають на структурно-функціональні характеристики тканин шийки матки, спричиняючи до її розм'якшення.
Нами досліджені показники глікопротеїнів і їх вуглеводних компонентів у цервікальному слизу у здорових жінок і з ІЦН через 30 днів після проведення корекції філерами на основі гіалуронової кислоти (табл.4.1.3).
Отримані результати дослідження підтверджують те, що концентрації всіх досліджуваних біологічно активних компонентів слизу цервікального каналу у пацієнток з ІЦН після корекції методом біоревіталізації достовірно перевищували порівнювані показники, реєструються в початковому стані. Так, вміст гексоз через 30 днів після введення філерів на основі гіалуронової кислоти достовірно збільшилася порівняно з їх рівнем до лікування в 2,9 раза. Аналогічна закономірність виявлялася при порівняльній оцінці концентрації N-ацетилнейрамінової кислоти в слизу цервікального каналу.
Таблиця 4.1.2

Концентрація глікопротеїнів та їх вуглеводних компонентів у цервікальному слизу після проведення корекції ІЦН
	Біохімічний склад цервікального слизу
	Контроль

n=30
	1-а група,
n=36
	2-а група,

n=54

	N- ацетилнейрамінова кислота (N-ANK), мкмоль/г  
	7,8  ± 0,9
	4,9 ±0,4**
	8,1 ±1,1

	Загальні гексози, мкмоль/г  
	40 ± 2,6
	19,8 ±1,8**
	38,2 ±2,1

	Активність нейрамінідази,

мкмоль/г   
	5,4 ± 0,6
	3,6 ± 0,3*
	5,5 ± 0,4


Примітка: достовірність розбіжностей з контрольною  групою з рівнем значущості  *- р<0,05; ** - р< 0,01; *** - р< 0,001.
З метою утворення тривалості збереження ефекту від  терапії методом біоревіталізації нами также  вивчено  зміни  активності нейрамінідази через 12 місяців у  24 жінок 1-ї групи та у 35 – 2-ї групи,  оскільки решта жінок завагітніли: з 1-ї групи -12, з 2-ї - 19  (табл. 3, 4). 

Підвищення  активності   нейрамінідази до нормальних значень реєструвалось у 21 (87,5 %) пацієнтки  1-ї групи через 12 місяців від моменту корекції методом біоревіталізації та у  9 (37,5 %)  - через 18 місяців. 
Таблиця 4.1.3

Концентрація глікопротеїнів та їх вуглеводних компонентів у цервікальному слизу у здорових жінок та з ІЦН через 30 днів  після проведення корекції філерами на основі гіалуронової кислоти 

	Біохімічний склад цервікального слизу
	Контроль

n=30
	1-а група,

n=36
	2-а група,

n=54

	N- ацетилнейрамінова кислота (N-ANK), мкмоль/г  
	7,8  ± 0,9
	5,6 ±0,2*
	7,7 ±1,0

	Загальні гексози, мкмоль/г  
	40 ± 2,6
	27,1 ±1,5*
	40,2 ±2,1

	Активність нейрамінідази,

мкмоль/г   
	5,4 ± 0,6
	3,8 ± 0,7*
	5,3 ± 0,5


Примітка: достовірність розбіжностей з контрольною  групою з рівнем значущості  *- р<0,05; ** - р< 0,01; *** - р< 0,001.
Таблиця 4.1.4

Концентрація глікопротеїнів та їх вуглеводних компонентів у цервікальному слизу у здорових жінок та з ІЦН через 12 місяців після проведення корекції
	Біохімічний склад цервікального слизу
	Контроль

n=30
	1-а група,
n=36
	2-а група,

n=54

	N- ацетилнейрамінова кислота (N-ANK), мкмоль/г  
	7,8  ± 0,9
	5,6 ±0,2*
	7,7 ±1,0

	Загальні гексози, мкмоль/г  
	40 ± 2,6
	27,1 ±1,5*
	40,2 ±2,1

	Активність нейрамінідази,

мкмоль/г   
	5,4 ± 0,6
	3,8 ± 0,7*
	5,3 ± 0,5


Примітка: достовірність розбіжностей з контрольною  групою з рівнем значущості  *- р<0,05; ** - р< 0,01; *** - р< 0,001.
Така сама закономірність виявлена ​​нами при вивченні активності нейрамінідази. У пацієнток після корекції ІЦН методом біоревіталізації вміст цього ферменту в слизу достовірно перевищував порівнювані значення до лікування.
Таким чином, проведення корекції шийки матки у пацієнток з ІЦН на етапі передгравідарної підготовки супроводжувалося підвищенням вмісту всіх вуглеводних компонентів у слизу цервікального каналу в середньому на 40-45% і зберігається протягом 12 місяців і більше.
Таким чином, вуглеводні компоненти слизу цервікального каналу є достовірними діагностичними маркерами ІЦН, а динаміка активності нейрамінідази – додатковим інформативним критерієм ефективності лікування методом біоревіталізації.
Виявлені особливості є, ймовірно, результатом деструкції олігосахаридних структур глікопротеїнів при недостатності шийки матки функціонального генезу. З огляду на важливу роль глікопротеїнів та їх вуглеводних компонентів, особливо термінальної N-ацетилнейрамінової кислоти, у забезпеченні багатьох біохімічних реакцій, можна вважати, що зазначені процеси, разом з дисперсією колагену й фрагментацією еластину, негативно впливають на структурно-функціональні характеристики тканин шийки матки, приводячи до її розм'якшення, а гіалуронова кислота сприяє відновленню сполучної тканини в шийці матки у пацієнток з ІЦН.
У результаті проведеного дослідження можна зробити висновок про те, що біоревіталізація шийки матки на основі гіалуронової кислоти є ефективним методом корекції ІЦН на етапі передгравідарної підготовки, який перевершує існуючі методи лікування даної патології та призводить до зниження необґрунтованих хірургічних та інших втручань до настання вагітності.
 Визначення концентрації нейрамінідази в цервікальному слизу може слугувати діагностичним маркером відновлення структурно-функціональних характеристик шийки матки на етапі передгравідарної корекції ІЦН. Найбільш оптимальними термінами для настання вагітності є перші 12 місяців після біоревіталізації.
Деструкція олігосахаридних ланцюгів глікопротеїнів - один з патологічних процесів, що призводить до порушення біохімічного складу шийки матки й формування функціональної ІЦН, а динаміка активності нейрамінідази в цервікальному слизу може слугувати інформативним показником ефективності лікування.
Отримані результати дослідження дозволять впровадити ефективні й безпечні методи попередження ІЦН на етапі передгравідарної підготовки й послабити ризик можливих рецидивів під час вагітності.
У пацієнток 1-ї групи, з анатомічною ІЦН, після хірургічної корекції вміст нейрамінідази в слизу достовірно перевищував порівнювані значення до хірургічної корекції в досліджувані терміни в 1,2 раза.
Таким чином, проведення хірургічної корекції шийки матки у вагітних з ІЦН супроводжувалося підвищенням вмісту всіх вуглеводних компонентів в слизу цервікального каналу в середньому на 40-50% порівняно з доопераційним рівнем.
4.2. Особливості системного та локального імунітету в жінок з невиношуванням вагітності на тлі істміко-цервікальної недостатності.
Важливим аспектом визначення повноцінності шийки матки у пацієнток з ІЦН є вивчення імунологічних особливостей цервікального слизу в даного контингенту хворих у передгравідарному періоді. Цервікальний слиз відіграє велику роль у процесах зачаття, а також є фізіологічним бар'єром, що запобігає проникненню мікробної та бактеріальної флори в матку [69]. Крім цього, стан імунологічного фону має важливе значення в тканинному гомеостазі ендометрію та цервікального каналу. Порушення імунних механізмів в організмі, за наявності патологічної трансформації, супроводжується переважною зміною імунологічних чинників на системному та локальному рівнях [152, 170].
З огляду на схожість дії гормональних, імунологічних чинників і цитокінів, деякі автори розглядають їх як своєрідну «мікроендокринну систему» [153, 174].
У зв'язку із цим, визначення імунологічних аспектів на локальному та системному рівнях у пацієнток з ІЦН є актуальним і новим напрямком у вивченні даної патології.
Імунна система бере важливу участь у забезпеченні нормального функціонування жіночих статевих органів та репродуктивної системи [154]. У літературі є дані, що стосуються змін системного імунітету при ІЦН під час вагітності [34, 179]. Однак дослідження за станом локального імунітету при ІЦН у невагітних жінок практично відсутні.
У зв'язку з цим, ми вирішили провести дослідження з вивчення основних показників імунної системи в обстежених пацієнток на системному та локальному рівнях, на етапі передгравідарної підготовки, до і після корекції ІЦН.
При дослідженні імунологічного статусу обстежених жінок з'ясовано, що за відносним вмістом різних популяцій лімфоцитів у периферичній крові хворі з ІЦН істотно не відрізнялися від пацієнток контрольної групи. Дані дослідження свідчили про зменшення середніх значень кількості Т-лімфоцитів (СD3 +), Т-супресорів (CD8 +) і Т-хелперів (CD4 +) у периферичній крові у пацієнток з ІЦН порівняно з контролем. Відзначено також тенденцію до збільшення середніх показників відносного вмісту ЕК-клітин (CD16 +) (табл. 4.2.1). Достовірних відмінностей між хворими 1-ї та 2-ї клінічних груп за середнім значенням зазначених вище показників не виявлено.
Статистично значущі відмінності за середніми показниками абсолютних значень Т і В-лімфоцитів (CD3 + і CD19 +), а також Т-хелперів (CD4 +) між хворими з анатомічною і функціональною ІЦН порівняно зі здоровими жінками також не виявлено. Встановлено мали статистичну значущість зниження вмісту субпопуляції Т-супресорів (CD8 +) і підвищення вмісту ЕК-клітин (CD16 +) при анатомічній ІЦН порівняно з групою контролю (табл. 4.2.2).
Вивчення гуморальної ланки імунітету, результати якого подано в таблиці 4.2.3, дозволило виявити статистично значуще збільшення вмісту імуноглобулінів класу G у групі хворих з анатомічною ІЦН, порівняно зі здоровими жінками. Ig G у групі пацієнток з функціональною ІЦН практично не відрізнявся від контрольної групи жінок.
Таблиця 4.2.1
Відносний вміст різних популяцій лімфоцитів у периферичній крові в групі контролю та у пацієнток з ІЦН до проведення корекції (М ± m)

	Показники
	Контроль

n=30
	1-а група,
n=36
	2-а група,

n=54

	CD3+
	64,5 ± 1,7
	59,8 ± 2,0
	62,2 ± 3,8

	CD4+
	41,2 ± 1,0
	36,1 ± 1,5*
	38,9 ± 3,1

	CD8+
	22,5 ± 1,1
	20,9 ± 1,5
	20,7 ± 2,6

	CD4+/ CD8+
	1,9 ± 0,2
	2,2 ± 0,2
	2,3 ± 0,7

	CD16+
	14,7 ± 1,4
	17,2 ± 1,9*
	15,7 ± 2,1

	CD19+
	10,2 ± 1,0
	9,8 ± 0,5
	9,9 ± 1,1


Примітка: * Статистично значущі розбіжності з групою контролю 
(p < 0,05).

Очевидно, підвищення концентрації Ig G у сироватці крові пацієнток 1-ї групи відбувається за рахунок порушення цілісності тканини шийки матки та розвитку локального хронічного запального процесу, який спричиняє  антигенну стимуляцію. Суттєвих відмінностей у середніх рівнях IgM та IgA між обстеженими групами не виявлено.

Таким чином, дослідження імунних показників на системному рівні дозволило виявити тенденцію до зменшення відносного вмісту Т-лімфоцитів (СD3+), зниження кількості  Т-хелперів (CD4+) і Т-супресорів (CD8+), а також підвищення вмісту ЕК-клітин (CD16+) та імуноглобулінів G у хворих з ІЦН.

Таблиця 4.2.2
Абсолютний вміст різних популяцій лімфоцитів у периферичній крові в групі контролю та у пацієнток з ІЦН до проведення корекції (М ± m)
	Показники
	Контроль

n=30
	1-а група,
n=36
	2-а група,

n=54

	Загальна  кількість 
лімфоцитів у плазмі крові
	1,90 ± 0,20 
	1,95 ± 0,18
	1,97 ± 0,60

	CD3+
	1,10 ± 0,09 
	1,14 ± 0,10 
	1,10 ± 0,30 

	CD4+
	0,90 ± 0,02 
	0,70 ± 0,10 
	0,80 ± 0,30 

	CD8+
	0,50 ± 0,02 
	0,39 ± 0,03* 
	0,40 ± 0,1 

	CD4+/ CD8+
	1,8 ± 0,3
	1,7 ± 0,2
	2,0 ± 0,4

	CD16+
	0,20 ± 0,05 
	0,38 + 0,04* 
	0,35 ± 0,09 

	CD19+
	0,20 ± 0,06 
	0,18 ± 0,02 
	0,15 ± 0,08 


Примітка: * Статистично значущі відмінності з групою контролю (p < 0,05).
Локальний імунітет оцінювали за вмістом основних популяцій імунокомпетентних клітин і цитокінів у тканині слизової оболонки матки методом проточної цитофлюориметрії. 

Таблиця 4.2.3

Вміст імуноглобулінів у периферичній крові в групі контролю та у пацієнток з ІЦН до проведення корекції(М±m), мг%
	Показники
	Контроль

n=30
	1-а група,
n=36
	2-а група,

n=54

	IgG
	1221,0 ± 62,2 
	1489,2 ± 101,0* 
	 1199,9 ± 91,2

	IgM
	183,0 ± 11,1 
	178,7 ± 15,1 
	167,1 ± 19,1 

	IgA
	224,2 ± 23,9 
	216,7 ± 14,8 
	235,3 ± 20,2 


Примітка: * Статистично значущі відмінності з групою контролю (p < 0,05).

Згідно з отриманими даними, у хворих з ІЦН показник кількості лейкоцитів у перерахуванні на грам тканини цервікального каналу був майже вдвічі вищим, ніж у здорових жінок (р < 0,05) (табл. 4.2.4).

Таблиця 4.2.4

Кількість лейкоцитів і лімфоцитів на грам тканини ендоцервіксу в групі контролю та у пацієнток з ІЦН до проведення корекції (М±m )
	Показники
	Контроль

n=30
	1-а група,
n=36
	2-а група,

n=54

	Кількість лейкоцитів 106/гтк
	1,2 ± 0,2 
	2,4 ± 0,3* 
	1,9 ± 0,4* 

	% лімфоцитів
	63,1 ± 4,3 
	64,8 ± 1,4 
	65,1 ± 2,4 

	Кількість лімфоцитів 106/гтк
	0,7 ± 0,1 
	1,3 ± 0,1* 
	 1,4 ± 0,2* 


Примітка: * Статистично значущі відмінності з групою контролю (p < 0,05).
      При анатомічній ІЦН (1-а група) середнє значення цього параметра виявилося вищим, ніж при функціональній ІЦН (2-а група), хоча статистично значущої різниці між групами виявити не вдалося. Процентний вміст лімфоцитів у загальній популяції лейкоцитів тканини ендоцервіксу у хворих з ІЦН становив у 1-й групі 64,90 ± 1,50% і в 2-й- 65,50 ± 2,60%, що істотно не відрізнялося від групи контролю - 63, 1 ± 4,3% (табл. 4.2.4).
      При порівнянні загальної кількості лімфоцитів у перерахунку на грам тканини ендоцервіксу у хворих з ІЦН було виявлено майже дворазове підвищення їх вмісту в порівнянні з контрольними значеннями, подібно до того, як це зазначалося під час аналізу вмісту кількості лейкоцитів.
Статистично значущих відмінностей показника залежно від форми ІЦН виявлено не було.
      При ІЦН відмічено зміну співвідношення регуляторних субпопуляцій Т-лімфоцитів, що пов'язано зі зменшенням абсолютного вмісту Т-хелперів (CD4 +). У 2-й групі хворих з ІЦН, незважаючи на помірне підвищення абсолютного вмісту CD4 + -клітин, порівняно з показниками у пацієнток 1-ї групи, статистично значущих відмінностей з групою контролю не виявлено.
       Зміна рівня прозапальних цитокінів залежить як від форми ІЦН, так і від наявності супутнього запального процесу в репродуктивній системі жінки.
При ІЦН відбувається зростання рівня локальних цитокінів (табл. 4.2.5): ІЛ-1 β в 1-й групі спостережень підвищувався 23 рази, а в другій - у 50 разів.
      Прогресивно збільшувалися рівні ІЛ-6 і ФНП-α. Значення ІЛ-6 при ІЦН в 1-й групі перевершували рівні групи контролю в 10 разів, а в другій - більш ніж в 15 разів, при цьому рівень ФНП-α був статистично значущо підвищений в 2-3 рази при ІЦН.
      Таким чином, у результаті проведеного дослідження з'ясовано, що ІЦН супроводжується локальною активацією прозапальних цитокінів ІЛ-1β, ІЛ-6 і ФНП-α.
Таблиця 4.2.5
Вміст локальних цитокінів у групі контролю та у пацієнток з ІЦН до проведения корекції(М ± m), пг/мг

	Показники
	Контроль

n=30
	1-а група,

n=36
	2-а група,

n=54

	ІЛ-1β
	3,4 ± 0,9
	80,6 ± 9,1*
	170,4 ± 14,6*

	ІЛ-6
	4,2 ± 1,2
	43,0± 8,6*
	65,1 ± 13,4*

	ФНОα
	5,1 ±1,5
	12,4 ± 1,7*
	 15,3 ± 2,6*


* Статистично значущі відмінності з групою контролю (p < 0,05).

      На підставі проведеного дослідження можна зробити висновок про те, що на етапі передгравідарної підготовки в жінок з ІЦН і невиношуванням вагітності, які належать до різних етіологічних груп, доцільно досліджувати цитокіновий статус на локальному рівні, що може мати як діагностичне, так і прогностичне значення.
       Нами проведено дослідження щодо з'ясування імунологічних показників у крові і цервікальному слизу на локальному та системному рівнях у пацієнток з ІЦН після проведеного лікування.
       При дослідженні імунологічного статусу обстежених жінок після корекції ІЦН хірургічним методом і за допомогою біоревіталізації шийки матки, відновлювалося відносне утримання різних популяцій лімфоцитів у периферичній крові хворих. Нормалізувалися середні значення кількості Т-лімфоцитів (СD3 +), Т-супресорів (CD8 +) і Т-хелперів (CD4 +) у периферичній крові у пацієнток 1-ї та 2-ї групи порівняно з контролем, що свідчить про відновлення імунологічної толерантності в крові пацієнток з ІЦН ( табл. 4.2.6).
Статистично значущих відмінностей за середніми показниками абсолютних значень Т і В-лімфоцитів (CD3 + і CD19 +), а також Т-хелперів (CD4 +) між хворими з анатомічною і функціональною ІЦН, порівняно зі здоровими жінками, залишалися на тому самому рівні, що й до лікування та істотних змін їхніх показників у крові нами не виявлено.
Таблиця 4.2.6
Відносний вміст різних популяцій лімфоцитів у периферичній крові в групі контролю та у пацієнток з ІЦН після проведення корекції (М ± m)
	Показники
	Контроль

n=30
	1-а група,
n=36
	2-а група,

n=54

	CD3+
	64,5 ± 1,7
	64,8 ± 1,5
	64,2 ± 1,0

	CD4+
	41,2 ± 1,0
	40,5 ± 1,2
	41,1 ± 1,4

	CD8+
	22,5 ± 1,1
	21,1 ± 1,4
	22,7 ± 1,6

	CD4+/ CD8+
	1,9 ± 0,2
	1,9 ± 0,3
	1,8 ± 0,4

	CD16+
	14,7 ± 1,4
	14,9 ± 1,6
	14,7 ± 1,9

	CD19+
	10,2 ± 1,0
	9,9 ± 0,7
	10,1 ± 1,0


Примітка: * Статистично значущі відмінності з групою контролю (p < 0,05).

Нормалізувався вміст субпопуляції Т-супресорів (CD8 +) і вмісту ЕК-клітин (CD16 +) при анатомічній ІЦН порівняно з групою контролю.
       Вивчення гуморальної ланки імунітету, результати якого представлені в таблиці 4.2.7, дозволило виявити зниження вмісту імуноглобулінів класу G у 1-й групі хворих з анатомічною ІЦН до рівня контрольної групи, що свідчить про необхідність проведення корекції ІЦН на етапі передгравідарної підготовки. Відмінностей в середніх рівнях IgM і IgA між обстеженими групами не спостерігалося.
Після корекції ІЦН у пацієнток обох груп показник кількості лейкоцитів у перерахунку на грам тканини цервікального каналу значно знижувався і не відрізнявся від рівня контрольної групи здорових жінок (р <0,05) (табл. 4.2.8).
Таблиця 4.2.7
Вміст імуноглобулінів у периферичній крові в групі контролю та у пацієнток з ІЦН після проведення корекції (М±m), мг%
	Показники
	Контроль

n=30
	1-а група,
n=36
	2-а група,

n=54

	IgG
	1221,0 ± 62,2 
	1230,7 ± 43,2 
	 1218,6 ± 58,4

	IgM
	183,0 ± 11,1 
	180,6 ± 14,4 
	179,8 ± 13,6 

	IgA
	224,2 ± 23,9 
	220,9 ± 17,2 
	222,9 ± 18,9 


Примітка: * Статистично значущі розбіжності  з групою контролю 
(p < 0,05).
Процентний вміст лімфоцитів у загальній популяції лейкоцитів тканини ендоцервіксу у хворих з ІЦН після лікування становив у 1-й групі 63,7 ± 1,2 % та в 2-й- 63,2 ± 3,8 %, що практично не відрізнялось від групи контролю - 63,1 ± 4,3 % (табл. 4.2.8). Статистично значущих відмінностей показника залежно від форми й методу корекції ІЦН виявлено не було.
Таблиця 4.2.8
Кількість лейкоцитів та лімфоцитів на грам тканини ендоцервіксу в групі контролю та у пацієнток з ІЦН після проведення корекції (М±m )

	Показники
	Контроль

n=30
	1-а група,
n=36
	2-а група,

n=54

	Кількість лейкоцитів 106/гтк
	1,2 ± 0,2 
	1,3 ± 0,3 
	1,1 ± 0,2 

	% лімфоцитів
	63,1 ± 4,3 
	63,7 ± 1,2 
	63,2 ± 3,8 

	Кількість лімфоцитів 106/гтк
	0,7 ± 0,1 
	0,8 ± 0,09 
	 0,7 ± 0,2 


Примітка: * Статистично значущі відмінності з групою контролю (p < 0,05).

Після корекції ІЦН відбувається значне зниження вмісту локальних цитокінів у цервікальному слизу (табл. 4.2.9). До лікування рівень ІЛ-1 β в 1-й групі спостережень підвищувався 23 рази, а в другій - у 50 разів. Після проведеної терапії вміст ІЛ-1 β у цервікальному слизу знизився майже у 8 разів (10,4 ± 2,2), проте цей показник залишався статистично достовірним  порівняно з контрольною групою жінок (p <0,05). Однак у другій групі хворих, яким корекція ІЦН проводилася методом біоревіталізації шийки матки рівень ІЛ-1β знизився в 47 разів і не відрізнявся від рівня здорових пацієнток.
Прогресивно збільшувалися рівні ІЛ-6 і ФНП-α. Значення ІЛ-6 у 1-й групі знижувалися порівняно з рівнем до проведення корекції втричі, проте залишалися достовірно високими порівняно з групою контролю (p <0,05).
Після біоревіталізації шийки матки ІЛ-6 знижувався в 15 разів і практично не відрізнявся від рівня здорових пацієнток контрольної групи. Рівень ФНП-α після лікування нормалізувався в обох групах (табл. 4.2.9).
Таблиця 4.2.9
Вміст локальних цитокінів у групі контролю та у пацієнток з ІЦН після проведення корекції(М ± m), пг/мг

	Показники
	Контроль

n=30
	1-а група,

n=36
	2-а група,

n=54

	ІЛ-1β
	3,4 ± 0,9
	10,4 ± 2,2*
	4,5 ± 2,0

	ІЛ-6
	4,2 ± 1,2
	14,4± 2,4*
	4,9 ± 1,4

	ФНОα
	5,1 ±1,5
	6,6 ± 1,9
	 5,4 ± 1,7


* Статистично значущі відмінності з групою контролю (p < 0,05).
На підставі проведеного дослідження можна зробити висновок про те, що корекцію ІЦН необхідно обов’язково проводити на етапі передгравідарної підготовки та бажано методом біоревіталізації шийки макти, при якому відбувається більш повне відновлення параметрів як загального, так і локального імунітету. 
Розділ 5
ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ РІЗНІХ МЕТОДІВ ЛІКУВАННЯ ІЦН НА ПЕРЕБІГ І КІНЕЦЬ ВАГІТНОСТІ
     5.1. Ефективність проведеної передгравідарної підготовки та диференційованого підходу до корекції ІЦН у пацієнток основної групи та групи порівняння
      Ефективність пропонованіх схем передгравідарної підготовки та ведення вагітності оцінюваліся за перебігом вагітності, своєчасності розродження та перинатальними наслідками.
      Після проведеної корекції ІЦН на передгравідарному етапі протягом 12 місяців вагітність настала у 19 (52,8%) жінок І та у 39 (72,2%) ІІ груп (усього 58 жінок після корекції ІЦН). Усі 58 пацієнток основної групи перебували під час вагітності на диспансерному спостереженні та регулярно відвідували лікаря жіночої консультації.
     Абсолютна більшість стала на облік у першому триместрі вагітності - 56 (96,6%), у більш пізніх термінах - 2 (3,4%). З екстрагенітальною патологією найчастіше під час вагітності виявлялась анемія легкого ступеня - у 8 (13,8%), кольпіт - у 7 (12,1)%, пізній гестоз - у 5 (8,6%) пацієнток.

     Після проведеної корекції ІЦН на передгравідарному етапі частота госпіталізацій з приводу загрози переривання вагітності в порівнюваних групах булу різною. У 1-й групі після хірургічної корекції ІЦН вона потрібна для 29 з 36 вагітних (80,6%), у другій групі частота госпіталізацій була достовірно нижча: 14 (25,9%) вагітних (р <0,01). При хірургічній корекції ІЦН спостерігалося мало- та багатоводдя: в 1-й групі дане ускладнення було виявлено в 5 випадках (13,9%), у 2-й групі у 3 (5,6%) вагітних. Фетоплацентарна недостатність розвинулася в 4 жінок (11,1%) при хірургічній корек¬ції ІЦН, оскільки  у 2-й групі дане ускладнення наявне у 5 (9,2%) вагітних, що свідчить про те, що дане ускладнення не залежить від методу корекції ІЦН. Однаково часто перебіг вагітності ускладнювався розвитком анемії - 7 (19,4%) в 1-й групі та 9 (16,6%) - у другій.

     Оскільки основна мета корекції шийки матки на передгравідарному етапі при ІЦН спрямована на зниження частоти невиношування вагітності, найбільш важливим фрагментом наших досліджень став порівняльний аналіз перебігу вагітності, ускладнень та результату пологів у здорових вагітних без ознак функціональної ІЦН (контрольна група) i у пацієнток 1-ї і 2-ї груп, яким до настання вагітності було проведено корекцію ІЦН.
      Порівняльний аналіз результатів цієї вагітності у пацієнток клінічніх груп не виявив достовірніх відмінностей у частоті терміновіх пологів (табл. 5.1.1).
Таблиця 5.1.1 

Результати даної вагітності у пацієнток клінічних груп
	Термін  розродження
	Клінічні групи

	
	Контрольна  
група, n=30
	1-а група, n=19
	2-а група, n=39

	Пологи в термін
	29( 96,7 %)
	15 (78,9%)*
	38(97,4%)

	Передчасні пологи
	1 (3,3%)
	3 (15,8%)*
	2 (5,1%)

	Пізній мимовільний
Аборт
	0
	1 (5,3%)
	0


Примітка: достовірність відмінностей з контрольною  групою з рівнем значущості  *- р<0,05; ** - р< 0,01; *** - р< 0,001.

      Пологами в термін завершилася приблизно однакова кількість вагітностей у жінок, як в контрольній, так і в 2-й групі.У 1-й групі кількість термінових пологів було знижено, порівняно з контрольною і 1-ю групою.
     Водночас кількість пацієнток, вагітності яких завершилися передчасними пологами, реєструвалася в 1-й групі у 5 разів частіше, ніж у контролі та в 3 рази більше, ніж у 2-й групі (табл. 5. 1. 1.).
      Тільки у 1 (5,3%) вагітної 1-ї групи вагітність завершилася пізнім мимовільним абортом у терміні 23-24 тижні, у контрольній і в 2-й групі даного ускладнення вагітності не спостерігалося. Випадків антенатальної загибелі плода не було зареєстровано в жодній з клінічних груп.
      При порівняльному вивченні методу розродження найбільший відсоток спонтанних пологів відзначався в контрольній групі (86,6%), дещо менший –

у 2 (69,2%) і всього 15,8%  - у 1-й групі. У 1-й групі спостерігався великий відсоток операцій кесаревого розтину, у зв'язку з тим, що після хірургічної корекції ІЦН з метою збереження цілісності шийки матки найбільш оптимальним є оперативне розродження шляхом лапаротомії (табл. 5.1.2). 
     У 2-й групі операцією кесаревого розтину закінчилося 17,9% пологів, що майже в 5 разів більше порівняно з групою контролю і в 4 рази менше порівняно з 1-ю групою.
     Дані про середню тривалість пологів, які настали спонтанно, подано в табл. 5.1.3, з якої видно, що тривалість їх в контрольній групі становила 7,3 ± 1,45 год, у 1-й групі - 9,9 ± 1,3 год (Р <0,05), а в другій групі - 6, 6 ± 1,1 год. При цьому слід зазначити, що в 1-й групі тривалість пологів була максимальною, достовірно відрізнялася від показників контрольної групи, але укладалася у фізіологічні норми тривалості родової діяльності.
Таблиця 5.1.2 

Метод розродження у пацієнток клінічних груп
	Метод розродження
	Клінічні групи

	
	Контрольна

група, n=30
	1-а група, n=19
	2-а група, n=39

	Пологи спонтанні
	26 (86,6%)
	3(15,8%)**
	27 (69,2%)

	Пологи програмовані
	3  (10,0%)
	2 (10,5%)
	5 (12,8%)

	Кесарів розтин
	1 (3,3%)
	14 (73,7%)***
	 7(17,9%)*


Примітка: достовірність відмінностей з контрольною  групою з рівнем значущості  *- р<0,05; ** - р< 0,01; *** - р< 0,001.
Таблиця 5.1.3

Середня тривалість пологів у пацієнток клінічних груп
	Термін
	Клінічні групи

	
	Контрольна

група, n=26
	1-а група, n=5
	2-а група, n=27

	I період, год
	6,5±1,3
	8,8±1,2*
	6,0±1,0

	II період, год
	0,7±0,1
	1,0±0,07*
	0,5±0,06

	III період, год
	0,1±0,05
	0,1±0,03
	0,1±0,04

	Загальна
тривалість
пологів
	7,3±1,45
	9,9±1,3*
	6,6±1,1


Примітка: достовірність відмінностей з контрольною  групою з рівнем значущості  *- р<0,05; ** - р< 0,01; *** - р< 0,001.
Тривалість періоду розкриття шийки матки в контрольній групі становила 6,5± 1,3 год, у 1-й групі - 8,8±1,2 год (Р<0,05), у 2-й групі - 6,0±1,0 год.  У другій групі тривалість ІІ періоду пологів була найменшою, а в 1-й групі достовірно (Р<0,05) відрізнялася  від показника контрольної групи. Відмінностей у тривалості III періоду пологів не виявлялося.

Дані про ускладнення в пологах у пацієнток клінічних груп подано в табл.5.1.4.
Таблиця 5.1.4
Ускладнення в пологах у пацієнток  клінічних груп
	Ускладнення в пологах
	Клінічні групи

	
	Контрольна

група, n=26
	1 група, n=5
	2 група, n=27

	Аномалії     розвитку пологової діяльності
	2 (7,7%)
	1 (20,0%)*
	2 (7,4%)

	Акушерські кровотечі
	0
	1 (20,0%)*
	1 (3,7%)

	Гострий         дистрес плода
	0
	1 (20,0%)*
	0

	Травми          родових шляхів
	5 (19,2%)
	3 (60,0%)*
	2 (7,4%)


Примітка: достовірність відмінностей з контрольною  групою з рівнем значущості  *- р<0,05; ** - р< 0,01; *** - р< 0,001.

     Аномалії родової діяльності ускладнили перебіг пологів у 2 (7,7%) обстежуваних контрольної групи, у 1-й групі це ускладнення родового процесу відзначалося в 1 (20,0%) з 3 жінок, які народжували через природні родові шляхи, тому в процентному відношенні він був досить великий. У 2-й групі аномалії родової діяльності зустрічалися у 2 (7,4%) породіль, відповідно (табл. 5.1.4).
     Акушерські кровотечі спостерігалися тільки у породіль основної групи: у 1-й - в 1 (20,0%), у 2-й – в 1 (3,7%) породіллі. Гострий дистрес плода відзначався лише в 1 (20,0%) пацієнтки 1-ї групи і не зустрічався в інших клінічних групах.
     Найбільш висока частота травмування родових шляхів також відзначалася в 1-й групі - 60%, що свідчить про те, що при анатомічній ІЦН після хірургічної її корекції рекомендується розродження шляхом операції кесаревого розтину. Порушення цілісності шийки матки, слизової піхви і промежини було найнижчим у другій групі після методу біоревіталізації шийки матки.
     Ускладнення, що виникли під час пологів, закономірно визначили обсяг і кількість оперативних втручань, виконаних при патологічних пологах (табл. 5.1.5). Як зазначалося раніше, оперативне розродження шляхом
операції кесаревого розтину мало місце в 1 (3,3%) пацієнтки контрольної групи, у 14 (73,7%) першої групи і у 7 (17,9%) другої групи.

Таблиця 5.1.5.

Показання до оперативного розродження
	Показання
	Клінічні групи

	
	Контрольна

група, n=30
	1-а група, n=19
	2-а група, n=39

	ВРТ (ЕКЗ)
	0
	1 (5,3%)
	0

	Рубець на матці
	1 (3,3%)
	0
	0

	Відсутність готовності  родових шляхів
	2 (6,7%)
	4 (21,1%)*
	1 (2,5%)

	Дистоція        шийки матки в пологах
	0
	6 (31,6%)*
	2 (5,1%)

	Тазове передлежання
	2 (6,7%)
	0
	1(4,3%)

	Гострий        дистрес плода
	0
	1 (5,3%)
	2 (5,1%)


Примітка: достовірність відмінностей з контрольною  групою з рівнем значущості  *- р<0,05; ** - р< 0,01; *** - р< 0,001.

У 2-й групі кількість оперативних розроджень була в процентному відношенні в 4 рази менша, ніж у 1-й групі, що підтверджує ефективність проведення біоревіталізації шийки матки порівняно з оперативними методами корекції ІЦН.
Основними показаннями до проведення операції кесаревого розтину у вагітних основної групи стали дистоція шийки матки під час пологів, відсутність готовності родових шляхів, гострий дистрес плода.

Звертає на себе увагу той факт, що в контрольній групі і в групі порівняння такі ускладнення, як дистоція шийки матки й гострий дистрес плода не були зареєстровані в жодної хворої.
Відсутність готовності родових шляхів у 1-й групі вжінок з анатомічною ІЦН після хірургічної корекції виявлялася достовірно частіше  порівняно з іншими клінічними групами.
Ці результати дозволяють припустити, що функціонально неповноцінна шийка матки асинхронно бере участь у процесах її скорочення та розслаблення в найбільш відповідальний період пологів - розкриття внутрішнього зіву, що й визначає більш високий відсоток травматизації родових шляхів, а також велику частоту проведених оперативних втручань.

Найбільш часто вдавалися до оперативних втручання в 1-й групі пацієнток (табл. 5.1.6). Закономірним у зв'язку з цим є достовірно більш високий відсоток таких оперативних втручань, як ручна ревізія порожнини матки, ушивання розривів шийки матки, слизової піхви, промежини, епізіотомія й перинеотомія у пацієнток першої групи (табл. 5.1.6).
Аналогічна закономірність нами виявлена в частоті й ступені травматизму м'яких тканин родового каналу у пацієнток клінічних груп (табл. 5.1.7).
У пацієнток 1-ї групи розриви шийки матки в процентному відношенні зустрічалися достовірно частіше порівняно з жінками двох інших груп. Відсоток розривів слизової піхви й промежини та шийки матки в 2-й групі пацієнток був значно нижчим, ніж у контрольній групі (таблиця 5.1.7).
Отримані дані свідчать про те, що корекцію ІЦН доцільно проводити в передгравідарному періоді для попередження невиношування вагітності та профілактики травматичних ушкоджень та оперативних втручань у пологах.
Таблиця 5.1.6 

Оперативні втручання в пологах у пацієнток клінічних груп
	Оперативні вмешательства
	Клінічні групи

	
	Контрольна

група, n=30
	1-а група, n=5
	2-а група, n=27

	Ручний          контроль (вшкрібання) стінок матки
	0
	1 (20,0%)
	1 (3,7%)

	Перинеотомія, епізіотомія
	2 (6,7%)
	1 (20,0%)*
	2 (7,4%)

	Ушивання    розривів шийки               матки, слизової піхви, промежини
	8 (26,7%)
	5 (100,0%)**
	2 (7,4%)


Примітка: достовірність відмінностей з контрольною  групою з рівнем значущості  *- р<0,05; ** - р< 0,01; *** - р< 0,001.
Таблиця 5.1.7 

Пологовий травматизм матері у пацієнток клінічних груп
	Травми родових шляхів
	Клінічні групи

	
	Контрольна

група, n=30
	1-а група, n=5
	2-а група, n=27

	Розриви промежини
	1 (3,3%)
	1 (20,0%)**
	1 (3,7%)

(4,3%)

	Розриви          шийки матки
	3 (10,0%)
	3 (60,0%)***
	0 

	Розриви        м’яких тканин         родових шляхів
	4 (13,4%)
	1 (20,0%)*
	1 (3,7%)


Примітка: достовірність відмінностей з контрольною  групою з рівнем значущості  *- р<0,05; ** - р< 0,01; *** - р< 0,001.
      Цей факт дає можливість підтвердити відомий постулат, що сформувалася родова домінанта, яка запускає своєчасний і правильний розвиток родового акту та його фізіологічний перебіг, забезпечує мінімальний акушерський травматизм.
      Аналіз перебігу післяпологового та післяопераційного періодів у пацієнток клінічних груп показав, що в контрольній групі у всіх породіль післяпологовий і післяопераційний періоди мали перебіг без ускладнень (табл. 5.1.9). У другій групі пацієнток ускладнення були в незначній кількості і не відрізнялися від середньо-статистичних значень ускладнень перебігу післяпологового періоду. Найбільша кількість ускладнень спостерігалося у породіль 1-ї групи у вигляді лахіо-гематометри 3 (15,8%), очевидно, пов'язаної з корекцією анатомічної ІЦН у передгравідарному періоді (табл. 1.9). Усі породіллі з ускладненнями в післяпологовому та післяопераційному періодах отримували антибактеріальну та інфузійну терапію.
Таблиця 5.1.9
Перебіг післяпологового та післяопераційного періодів у пацієнток  клінічних груп
	Ускладнення післяпологового та
післяопераційного
періодів
	Клінічні групи

	
	Контрольна

група, n=30
	1-а група, n=19
	2-а група, n=39

	Субінволюція матки
	0
	1 (5,2%)*
	1 (2,5%)

	Лохіо-гематометра
	0
	3 (15,8%)***
	1 (2,5%)

	Розходження   швів   на промежині
	0
	1(5,2%)*
	0

	Інфільтрація

післяопераційного
шва
	0
	0
	1 (2,5%)

	Лактостаз
	0
	1(5,2%)*
	0


Примітка: достовірність відмінностей з контрольною  групою з рівнем значущості  *- р<0,05; ** - р< 0,01; *** - р< 0,001.

Середня тривалість перебування породіль у стаціонарі, з урахуванням перебування після оперативних розроджень,  становила: у контрольній групі - 5,9±0,2, у 1 – 8,3±0,6 та у  2 – 7,9±0,3 ліжко-днів (5.1.10).
Таблиця 5.1.10

Середня тривалість перебування в пологовому відділенні пацієнток клінічних груп

	Клінічні групи

	Контрольна

група, n=30
	1-а група, n=19
	2-а група, n=39

	5,9±0,2
	8,3±0,6
	7,9±0,3


Патологічний перебіг післяпологового та післяопераційного періодів у частини обстежуваних пацієнток з ІЦН анатомічного або функціонального генезу, які потребували оперативного розродження, визначив відмінності в середній тривалості перебування породіль цих груп у стаціонарі.

Таким чином, результати порівняльного аналізу перебігу вагітності, ускладнень і результату пологів, а також особливостей післяпологового періоду в жінок обстежуваних клінічних груп, дозволяють зробити висновок про те, що при ІЦН відсоток усіх порівнюваних ускладнень трохи вищий у 1-й групі, після хірургічної корекції ІЦН, порівняно з контрольною і 2-ю групою, після корекції ІЦН методом біоревітолізації. Особливо звертає на себе увагу факт підвищення пологового травматизму в жінок з ІЦН в основному функціонального генезу.
5.2. Оцінка стану здоров'я, захворюваності та смертності новонароджених в клінічних групах
Кінець пологів для плода та протягом раннього неонатального періоду у новонароджених був проаналізований для 88 випадків: 30 - у контрольній групі, 19 - у 1-й групі і 39 - у 2-й групі.
Оцінку стану здоров'я новонароджених проводили в динаміці - при народженні, протягом раннього неонатального періоду і при виписці з пологового відділення.
У разі переведення новонародженого до відділення реанімації та патології новонароджених контроль за станом дитини здійснювали до моменту виписки зі стаціонару. Стан усіх дітей при народженні оцінювали за шкалою Апгар. У динаміці неонатального періоду досліджували неврологічний статус, стан органів дихання, кровообігу й травлення.

Стан при народженні переважної більшості новонароджених контрольної групи оцінювався як задовільний, оцінка за шкалою Алгар відповідала 8-9 балам. Середня маса при народженні становила 3385,4 ± 56,3 м, середня довжина – 52,1 ± 0,4 см. Антропометричні показники новонароджених при народженні (маса тіла, зріст) подано в таблиці 5.2.1.
Таблиця 5.2.1 

Антропометричні показники новонароджених у клінічних групах
	Антропометричні показники
	Клінічні групи

	
	Контрольна

група, n=30
	1-а група, n=19
	2-а група, n=39

	Маса тіла (у грамах)
	3385,4± 56,3
	3417,1 ± 36,6
	3352,2± 50,5

	Рост (см)
	52,1±0,4
	51,5 ±0,4
	51,8 ± 0,3


Період новонародженості в дітей контрольної групи мав сприятливий перебіг. Усі новонароджені були виписані зі стаціонару своєчасно, у задовільному стані. 

Аналіз гестаційного віку новонароджених клінічних груп виявив народження дітей з ознаками недоношеності в 1-й групі та в 2-й групі порівняння в 2,1% та 4,3 % випадків віповідно (табл. 5.1.2).
Таблиця 5.2.2 

Розподіл новонароджених з урахуванням доношеності
	Стан 

при народженні
	Клінічні групи

	
	Контрольна

група, n=30
	1-а група, n=19
	2-а група, n=39

	Доношені
	30 (100%)
	15 (78,9%)
	34 (87,2%)

	Недоношені
	0
	4 (21,1%)
	5 (12,8%)


У 1-й групі 14 (73,7%) з 19 новонароджених народилося в задовільному стані з оцінкою за шкалою Апгар 8-9 балів. У 3 (15,8%) дітей цієї групи оцінка за шкалою Апгар відповідала 6-7 балам, у 2 (10,5%) - 4-5 балам (табл. 5.2.3). У другій групі 36 новонароджених з 39 народилося в задовільному стані з оцінкою за шкалою Апгар 8-9 балів. У 2 (5,1%) дітей  цієї групи оцінка за шкалою Апгар відповідала 6-7 балам, в 1 (2,5%) - 4-5 балам.
Таблиця 5.2.3

Оцінка новонароджених за шкалою Апгар

	Оцінка

 за шкалою Апгар
	Клінічні групи

	
	Контрольна

група, n=30
	1 група, n=19
	2 група, n=39

	8-9 балів
	30 (100%)
	14 (73,7%)
	36 (92,4%)

	6-7 балів
	0
	3 (15,8%)
	2 (5,1%)

	4-5 балів
	0
	2 (10,5%)
	1 (2,5%)


Середня маса дітей при народженні в 1-й групі становила 3417,1 ± 36,6 г, середня довжина - 51,5 ±0,4 см, а в 2-й - 3352,2± 50,5 та 51,8 ± 0,3 відповідно.
Перебіг раннього неонатального періоду був розцінений як задовільний у 14 ( 73,7%)  з 19 новонароджених першої групи та 36 (92,4%) – другої; середнього ступеня тяжкості - у 3(15,8%) першої групи й 2 (5,1%)- другої; тяжкий - у 2(10,5%) першої групи й 1(2,5%) - другої. У 1-й групі в 1 дитини протягом перших 12 годин  життя було відмічено р
ізке погіршення загального стану, пов’язане із зростанням серцевої та дихальної недостатності,  посиленням нфекційного токсикозу, що потребувало переведення їх до АРВ.

Ранньої неонатальної смертності серед спостережуваних новонароджених усіх груп не спостерігалось. 

Дані про стан новонароджених у ранньому неонатальному періоді подані в таблиці 5.2.4.
Таблиця 5.2.4
Стан новонароджених у ранньому неонатальному періоді
	Стан при народженні
	Клінічні групи

	
	Контрольна

група, n=30
	1-а група, n=19
	2-а група, n=39

	Задовільний
	30 (100%)

	14 (73,7%)
	36 (92,4%)

	Середньої тяжкості
	0
	3 (15,8%)
	2 (5,1%)

	Тяжкий
	0
	2 (10,5%)
	1 (2,5%)

	Украй тяжкий
	0
	0
	0


Перебіг раннього неонатального періоду був розцінений як задовільний у 30 (100%) новонароджених контрольної групи. Задовільний стан новонароджених у ранньому неонатальному періоді в 1-й групі спостерігався у 14 (73,7%) та у 2-й – у 36 (92,4% ).У стані середнього ступеня перебували 3(15,8%) у першій групі спостережень  та 2 (5,1%)  - у другій групі.  У тяжкому стані перебували 2 (10,5%) новонароджених з першої групи й 1 (2,5%) – з другої, вони перебували у відділенні інтенсивної терапії та реанімації новонароджених та проходили необхідну терапію.Випадків ранньої неонатальної смертності у спостережуваних групах не відмічалось.

Клінічна характеристика захворювань новонароджених подана в таблиці 5.2.5
.Таблиця 5.2.5 

Клінічна характеристика захворювань новонароджених 
	Захворювання
	Клінічні групи

	
	Контрольна

група, n=30
	1-а група, n=19
	2-а група, 

n=39

	Малі форми інфекції (кон’юнктивіт,    везикульоз та ін.)
	0
	1 (5,3%)
	0

	Транзиторні неврологічні
зміни (синдром гіпер-

збудливості, синдром  пригнічення,синдром          м’язової  дистонії)
	1(3,3%)
	2 (10,5%)
	2 (5,1%)

	Транзиторні внутрішньочерепні зміни (субепіндемальні  кісти, кісти                 судинних сплетінь               бічних шлуночків)
	0
	1 (5,3%)
	1(2,6%)

	Гемолітична      хвороба новонародженого
	0
	1 (5,3%)
	0

	Респіраторний дистрес -синдром
	0
	1(5,3%)
	0


Захворюваність в ранньому неонатальному періоді у новонароджених першої групи реєструвалася в 2 рази частіше, ніж у другій і контрольній групах (табл. 5.2.5.).
Водночас комплексна і своєчасна етіотропна терапія, що проводиться пацієнткам основної групи протягом гестації в сукупності із заходами, спрямованими на профілактику передчасного переривання вагітності в передгравідарному періоді (корекція ІЦН), дозволили практично мінімізувати несприятливі наслідки в неонатальному періоді. У даному випадку корекція ІЦН методом біоревіталізації підтверджує переваги перед хірургічним лікуванням шийки матки.
На закінчення необхідно відзначити, що вагітні з істміко-цервікальною недостатністю незалежно від генезу її формування повинні виокремлюватися в групу ризику за акушерським травматизмом.
АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ
Проблема невиношування вагітності є однією з актуальних проблем в акушерстві. Істміко-цервікальна недостатність (ІЦН) - це часта патологія шийки матки, характерними ознаками якої є мимовільні аборти в II і III триместрі вагітності та передчасні пологи [24,171].
При ІЦН відбувається порушення сфінктера внутрішнього зіву цервікального каналу, що призводить не тільки до викиднів, але й до ризику проникнення інфекції в порожнину матки [27,182].
У невагітної жінки тканина шийки матки складається переважно з густого сплетіння сполучнотканинних волокон і тяжів, що лежать пучками між більш тонкими м'язовими тяжами [27,155]. В ділянці внутрішнього зіву кількість волокнистої тканини зменшується, а кількість м'язових волокон зростає до 30% і, концентруючись, грає роль сфінктера, який розташовується між тілом і шийкою матки, довжиною 1 см [15,177].
До чинників ризику виникнення ІЦН, крім традиційно відомих (травматичне ушкодження шийки матки при попередніх вагітностях і пологах; інфекція статевих органів; гормональні зміни), віднесена екстрагенітальна патологія і дисплазія сполучної тканини (поєднаний чинник) [18, 174].
Поза вагітністю, в умовах естрогенної насиченості (фолікулінова фаза циклу), домінує α-адренореактивність, що сприяє розкриттю шийки матки. У лютеїнову фазу циклу домінування α-адренореактивність знижується. Слід зазначити що, чутливість α-адреноблокаторів посилюється при гіперестрогенії, а β-адреноблокаторів - при підвищенні концентрації прогестерону [9, 164]. Таким чином, адренореактивність міоцитів шийки матки має важливе значення в реалізації її сфінктерной функції [4, 162].
Деякі автори вважають, що одним з патогенетичних механізмів, що призводять до формування функціональної ІЦН, є деструкція олігосахаридних ланцюгів глікопротеїнів [23,172]. Динамічне вивчення активності нейрамінідази в цервікальному слизу до і після накладення кругового підслизового шва на шийку матки при функціональній ІЦН є інформативним показником ефективності лікування [91,173].
При анатомічній ІЦН порушення сфінктера внутрішнього зіву шийки матки відбувається за рахунок вроджених змін або травматичних ушкоджень і вимагає хірургічної корекції, часто на передгравідарному етапі.

При функціональній ІЦН дозрівання й розкриття шийки матки, що відбувається, відповідає морфологічно загальному ремоделюванню та реорганізації сполучної тканини [22, 156]. Позаклітинний компонент сполучної тканини складається з колагенових та еластичних волокон, а також з основної (аморфної) речовини [24].
Колаген - волокнистий білок, переважаючий компонент позаклітинної матриці. Молекули колагену побудовані з триплетів - трьох поліпептидних ланцюжків (α-ланцюжка) проколагену (попередника колагену), що зв'язуються ще в клітині в єдину спіраль [30]. Колагенові волокна відрізняються малою розтяжністю і великою міцністю на розрив, що забезпечується активністю ферменту пептидил-лізин-оксидази [36]. Крім участі ферменту, відповідального за зв'язування колагенових волокон, присутність декорину (дерматан сульфат протеоглікану) забезпечує правильну архітектоніку фібрил колагену [70].
Еластин - другий важливий компонент позаклітинної матриці шийки матки людини. Наявність еластичних волокон визначає її еластичність. Еластичні волокна розташовані паралельно і між волокнами колагену [70].
Клітини й волокна сполучної тканини укладені в аморфний компонент або основну речовину. До складу основної речовини входять білки плазми крові, вода, неорганічні іони, продукти метаболізму паренхіматозних клітин, розчинні попередники колагену й еластину, протеоглікани й комплекси, утворені ними [148]. Усі вони перебувають у постійному русі й оновленні. Глікопротеїни також присутні в складі волокон і аморфної речовини [80].
В обміні нейрамінової кислоти провідне значення має фермент нейрамінідази. Остання відповідальна за відщеплення кінцевих залишків N-ацетилнейрамінової (сіалової) кислоти від глікопротеїнів, олігосахаридів і гліколіпідів [38]. Оскільки багато електрофоретичних, мітотичних, рецепторних властивостей клітин пов'язані з утриманням сіалових кислот на їх поверхні, нейрамінідаза, особливо мембранозв'язана, може відігравати суттєву роль в іонному транспорті, лігандному зв'язуванні, хеморецепції [35].
Зниження колагену, порушення колагенових волокон, зміна концентрації глікопротеїнів і глікозамінгліканів, підвищення судинної проникності, міграція нейтрофілів багато в чому визначають стан шийки матки при ІЦН [50].
Таким чином, чинники, що ведуть до формування ІЦН, різноманітні. Однак універсальної теорії етіопатогенезу цього ускладнення вагітності в сучасній акушерській науці досі не запропоновано.

Усе вищевикладене стало підставою для вивчення морфометричних, допплерометричних і біохімічних ознак ІЦН та розроблення критеріїв діагностики та ефективності лікування у пацієнток з даною патологією в передгравідарному періоді.
Для досягнення мети і вирішення визначених завдань було обстежено 120 жінок, які були розподілені на основну й контрольну групи. Основну групу склали 90 жінок зі звичним невиношуванням вагітності на тлі ІЦН. До контрольної групи залучено 30 здорових пацієнток, у яких при клінічних, лабораторних та інструментальних дослідженнях не виявлено патологічних відхилень у жіночій репродуктивній системі
Діагноз ІЦН у всіх пацієнток був встановлений на підставі клініко-лабораторних, інструментальних методів обстеження та результатів УЗД (відповідно до наказів  № 417 від 15.07.2011 р та № 624 від 0З.11.2011 р МОЗ України). У пацієнток основної групи були вивчені анамнестичні дані, що підтверджують наявність ІЦН у попередні вагітності.
 Усі жінки основної групи були розподілені на 2 групи. До 1-ї групи залучено 36 пацієнток з травматичною (анатомічною) ІЦН, яким у передгравідарному періоді проводили лікування ІЦН хірургічними методами. Другу групу склали 54 жінки з функціональною ІЦН, яким до настання вагітності корекцію ІЦН проводили за допомогою розробленого нами нового методу біоревіталізації шийки матки [Патент на винахід №108327 від 10.04.2015 р. «Спосіб корекції істміко-цервікальної недостатності» / Щербина М.О., Ліпко О.П., Щербина І.М., Му'авія Салем Альмарадат].

Жінкам 1-ї груп, з травматичною (анатомічною) ІЦН у перегравідарному періоді проводили пластику шийки матки за Єльцовим-Стрєлковим [59]. Пацієнткам 2-ї групи з функціональною ІЦН проводили терапію згідно з розробленим нами новим методом корекції ІЦН, який отримав назву біоревіталізації і ґрунтується на внутрішньом'язовому введенні філерів в тканину внутрішнього зіву ШМ [95].
При обстеженні жінок спостережуваних груп їм проводили гормональне, біохімічне, імунологічне, мікробіологічне, ультразвукове, допплерометричне обстеження. Досліджувалася спадкова патологія, ендокринна, генетична та ін. На підставі отриманих результатів проводилася корекція виявлених порушень. Ефективність лікування ґрунтується на тому, що філери після введення в м'язовий шар утворюють опорний «буфер» і, взаємодіючи з тканинами КШМ, природним чином відновлюють її об’єм і повністю коригують недостатність внутрішнього зіву. Передгравідарна корекція ІЦН проводилася методом біоревіталізації шийки матки шляхом введення 0,3 мл глікозаміногліканового біополімера інтрацервікально шляхом поступового обколювання всієї площі внутрішнього зіву. Контроль ефективності проведеної корекції здійснювали кожні 2-3 місяці в передгравідарному періоді й кожні 2 тижні після настання вагітності.
Одним із завдань нашого дослідження була порівняльна оцінка морфометричних критеріїв стану шийки матки та її істмічного відділу на етапі перегравідарної підготовки у пацієнток з анатомічною і функціональною ІЦН до і після відповідної корекції, порівняно зі здоровими жінками, без ознак неспроможності шийки матки (контрольна група).
Для проведення морфометричного аналізу стану шийки матки всім спостережуваним пацієнткам проводили трансабдомінальне й трансвагінальне ультразвукове дослідження з використанням ультразвукового сканера Toshiba SSA-340. Визначали довжину, форму, деформації та розширення цервікального каналу. При виявленні ознак можливої ІЦН жінкам проводили ультразвуковий цервікальний стресовий тест, який здійснюється шляхом помірного натискання на дно матки рукою, по її осі в напрямку піхви протягом 15-30 секунд під контролем УЗД. При зменшенні довжини ШМ на 2 мм і більше, а також розширенні внутрішнього зіву ШМ до 3-5 мм тест вважається позитивним. У деяких випадках проводили кашльовой тест або позиційний тест при вставанні пацієнтки [156].
Усім жінкам з ознаками ІЦН проводили бімануальне дослідження з пальцевою оцінкою шийки матки. Визначали розташування ШМ, її довжину, консистенцію, стан зовнішнього зіву, (наявність старих розривів, ступінь його зяяння), розм'якшення ШМ в ділянці внутрішнього зіву, зіставляючи з даними трансвагінальної ультразвукової діагностики (відповідно до наказів № 417 від 15.07.2011 р. і № 624 від 0З.11.2011 р МОЗ України).
Через 2 тижні після проведення корекції ІЦН з метою визначення ефективності проведеної терпії проводили повторне трансвагінальне дослідження з вимірюванням довжини шийки матки й діаметра внутрішнього зіву.
Довжина шийки матки у пацієнток контрольної групи становила 3,1 ± 0,2 і більше сантиметрів, що було достовірно вище за досліджуваний показник у пацієнток основної групи до проведення терапії (Р <0,01). Закритий внутрішній зів шийки матки математично виражався нами як значення «0» (для полегшення математичної обробки). В обстежуваних жінок контрольної групи дилатації внутрішнього зіву виявлено не було. Водночас дилатація внутрішнього зіву у пацієнток основної групи з ІЦН до лікування становила 0,8 ± 0,1 і більше сантиметрів, що було достовірно більше, ніж у контрольній групі (Р <0,01).
При порівнянні результатів терапії ІЦН в 1-й групі пацієнток спостерігалося значне зменшення дилатації цервікального каналу (до 0,4 ± 0,1), однак довжина шийки матки залишалося такою самою укороченою,  порівняно з контрольною групою, що, на перший погляд, свідчить про необхідність ретельного спостереження за станом шийки матки в цих жінок під час вагітності та, можливо, додаткової корекції.
У другій групі пацієнток після проведення корекції методом біоревіталізації шийки матки дилатація шийки матки повністю була відсутня і не відрізнялася від «0» параметрів здорових жінок. Довжина шийки матки достовірно збільшувалася після терапії (P <0,01), очевидно, за рахунок утворення гідратованих полімерів (ГП) високої щільності, які заповнюють міжклітинний простір, утворюючи в м'язовому шарі нові компоненти (колаген, еластин та ін.), сприяючи відновленню сполучної тканини [50].
Дані, отримані нами, свідчать про достовірне відновлення довжини шийки матки й звуження внутрішнього зіву при проведенні корекції шийки матки в передгравідарний період методом біоревіталізації, що має важливе значення для оцінки ефективності проведеної терапії. Після хірургічної корекції можна припустити, що при травматичній (анатомічній) ІЦН анатомічно шийка матки не набуває характеристики функціонально повноцінного органа.
Після проведеного лікування показники цервікометрії у пацієнток основної групи зберігалися в тих самих параметрах протягом 18 місяців, що цілком достатньо для зачаття і виношування вагітності.
Отримані нами результати морфометрії шийки матки при трансабдомінальному ультразвуковому скануванні в передгравідарному періоді дозволяють рекомендувати визначення довжини шийки матки й стану внутрішнього зіву як скринінгове дослідження для пацієнток з різним ступенем акушерського та перинатального ризику.
Нами проведено дослідження щодо вивчення гомонального фону у пацієнток з ІЦН. У результаті обстеження на 3-5-й день менструального циклу у пацієнток з анатомічною формою ІЦН було виявлено підвищення 17-ОН-прогестерону і у 25% жінок - підвищення рівня пролактину й зниження рівня прогестерону. Рівень естрадіолу й прогестерону на 21-23-й день менструального циклу у переважної більшості даної групи пацієнток (96,8%) був у межах нормальних значень. У пацієнток з функціональною формою ІЦН були виявлені більш значущі порушення гормонального фону.
Підвищення тестостерону було виявлено у 6 пацієнток, ДГЕА у 4 пацієнток, 17-ОН-прогестерону у 5 пацієнток. СПКЯ був згодом підтверджений у 6 пацієнток. Діагноз ВГКН некласична форма встановлений в однієї пацієнтки. Зниження рівня прогестерону на 21-23-й день менструального циклу було виявлено у 16 пацієнток з функціональною формою ІЦН.
Концентрація статевих гормонів в сироватці крові у жінок з ІЦН на 21-23-й день менструального циклу була в межах норми і не відрізнялася від рівня здорових жінок (Р> 0,5).
Для з'ясування стану ендометрію й слизової цервікального каналу нами проведено імуногістохімічне та гістологічне дослідження матеріалу, отриманого за допомогою пайпель-біопсії у 65 пацієнток основної (25 - 1 групи і 40 - з ІІ) і контрольної груп (10). За результатами гістологічного дослідження пацієнток основної групи залозиста гіперплазія ендометрію була виявлена у 5 жінок і у 1 - поліп ендометрію.
У кожної третьої пацієнтки з анатомічною формою ІЦН гістологічно була підтверджена недостатність обох фаз менструального циклу, незважаючи на нормальні показники ПГ і естрадіолу на 21-23 день м.ц. Недостатність обох фаз менструального циклу у пацієнток з анатомічним типом ІЦН можна пояснити явищами хронічного ендометриту, при якому відбувається ураження рецепторного апарату матки [124]. Також даний факт пояснимо тим, що вміст сироваткового ПГ на 22-24-й день циклу не є достовірним показником НЛФ, тому що його нормальна концентрація завжди свідчить про минулу овуляцію та, на жаль, не є гарантією повноцінності секреторної трансформації ендометрію [107]. У пацієнток з функціональною формою ІЦН (ІІ група) ендометрій секреторної фази спостерігався у 17 (43,5%), проте в цих випадках виявлялася слабка експресія прогестерон-рецепторів або їх повна відсутність. Хронічний ендометрит був підтверджений при виявленні лімфолейкоцитарної інфільтрації та плазматичних клітин в ендометрії у 29 (93,5%) пацієнток з анатомічною формою неспроможності шийки матки та у 20 (51,2%) з функціональною.

Рецепторний апарат ендометрію у пацієнток з анатомічною формою ІЦН він був відносно збережений - від помірної у 20 (62,5%) пацієнток до вираженої у 7 (21,8%) експресії прогестерон-рецепторів у стромі й епітелії залоз. У 5 пацієнток (15,6%) була виявлена слабка експресія прогестерон-рецепторів у стромі, відсутність експресії прогестерон-рецепторів в епітелії залоз.
 Слабка експресія в епітеліальному компоненті та повна відсутність альфа-естроген-рецепторів у стромальному на 21-23-й дні менструального циклу була виявлена у переважної більшості пацієнток, як із функціональним, так і з анатомічним типом ІЦН. У пацієнток з функціональною ІЦН були виявлені слабка експресія прогестерон-рецепторів у 24 (61,5%) і повна відсутність експресії прогестерон-рецепторів у 15 (38,4%) обстежуваних.
Отримані дані свідчать про різні стани рецептивності ендометрію у пацієнток з ІЦН, за даними ІГД. Мабуть, порушення анатомічної цілісності шийки матки відіграє певну роль у виникненні хронічного цервіциту й ендометриту, що сприяє розвиткові порушень структури та функції ендометрію і слизової цервікального каналу.
Аналізуючи співвідношення показників гормонального профілю з гістологічним та імуногістохімічним дослідженням ендометрію у пацієнток з анатомічним і функціональним типом ІЦН, можна констатувати, що в 2-й групі хворих ці зміни відбувалися на тлі нормальних показників прогестерону.
Для розуміння процесів, що призводять до розвитку ІЦН, а також змін, які відбуваються в шийці матки, нами проведено порівняльне вивчення кровотоку в маткових артеріях у пацієнток з анатомічною і функціональною ІЦН до і після корекції, порівняно з пацієнтками контрольної групи.
З цією метою нами вивчено характер гемодинаміки у вищеназваних судинах у 30 здорових жінок без ознак ІЦН і у 90 пацієнток основної групи з ознаками неспроможності шийки матки, з них - 36 осіб з анатомічною ІЦН і 54 - з функціональною. Дослідження гемодинаміки проводили через 7 днів після проведення корекції шийки матки.
Для вивчення гемодинаміки ШМ нами вивчено 4 рівні шийкової васкуляризації: 1-й рівень - низхідні гілки маткових артерій, що йдуть від проекції перешийка у напрямку до вагінальної частини шийки матки уздовж її бічних стінок. 2-й рівень - артерії дугової форми, що відходять від тих, які сходяться, маткових гілок аналогічно до дугових маточкових артерій. 3-й рівень - артерії строми, що йдуть радіально у напрямку до цервікального каналу та 4-й рівень - центральна зона ШМ.
При аналізі отриманих даних відзначено достовірне зниження індексів периферичного опору (ІР і СДВ) у пацієнток основної групи на трьох рівнях шийкової гемодинаміки, порівняно з контрольною групою жінок: у низхідній гілці маткової артерії при вимірюванні в проекції перешийка, у периферичній та стромальній зонах шийки матки . За даними допплерометрії, у пацієнток з ІЦН у низхідній гілці маткової індекс резистентності (ІР) становив 0,66 ± 0,02 у.о., а систоло-діастолічний відношення (СДВ) - 4,4 ± 0,3 у.о. (P <0,05),  порівняно з контрольною групою (ІР - 0,85 ± 0,06 у.о., СДВ - 5,7 ± 0,9 у.о). Систолічна (SV) і кінцева діастолічна швидкості кровотоку (EDV), навпаки, істотно підвищувалися і становили відповідно 40,2 ± 4,4 у.о. (P <0,001) і 8,5 ± 2,0 у.о. (P <0,01), у порівнянні з групою здорових жінок (22,2 ± 3,1 у.о. і 3,8 ± 0,6 у.о. відповідно). Зміни в кровопостачанні матки при ІЦН підтверджують, ймовірно, компенсаторну реакцію організму, спрямовану на перерозподіл загального маткового кровотоку в низхідній гілці маткової артерії, відповідальній за васкуляризацію шийки матки. Іншою особливістю маткової перфузії у невагітних жінок з ІЦН є перебудова шийкової гемодинаміки,  порівняно з групою здорових жінок.
У периферійній зоні шийки матки ІР і СДВ у жінок основної групи достовірно знижувалися, порівняно з групою контролю, і становили, відповідно 0,51 ± 0,02 у.о., (р <0,05) і 3,2 ± 0, 1 у.о., (р <0,05), у стромальній зоні ІР дорівнює 0,48 ± 0,03у.о., (р <0,05) і СДВ 3,2 ± 0,1у.о. , (р <0,05), у порівнянні з контролем.
Паралельно зі зниженням периферичного опору в судинах вищеописаних зон відбувається збільшення SV- 19,6 ± 1,7 у.о., (р <0,01) і ЕDV- 5,2 ± 1,1 у.о., (р < 0,05) у периферійній зоні і в стромальной зоні: SV- 13,1 ± 1,4 у.о., (р <0,05) і ЕDV - 4,2 ± 0,9 у.о., (р <0,05), порівняно із здоровими жінками.
У центральній зоні характерною було зміна гемодинаміки в бік підвищення опору кровотоку, можливо, пов'язана з компенсаторно-пристосувальними змінами шийки матки при ІЦН. Спостерігалося достовірне підвищення IR до 0,55 ± 0,04 у.о., (р <0,05), СДВ - до 3,3 ± 0,2 у.о., (р <0,05) і SV- 9,6 ± 1,2 у.о., (р <0,05), порівняно з контролем: 0,47 ± 0,03 у.о., 3,3 ± 0,2 у.о., і 7,7 ± 1,8 у.о., (р <0,05) відповідно.
Після проведення терапії ІЦН методом біоревіталізації шийки матки шляхом введення філерів на основі гіалуронової кислоти у жінок 2-ї групи відбувалося достовірне відновлення кровотоку в низхідній гілці маткової артерії і у всіх трьох досліджуваних зонах (периферичній, стромальній і центральній), практично до рівня показників контрольної групи пацієнток.

Однак у 1-й групі жінок, яким була проведена корекція ІЦН хірургічним методом, спостерігалися достовірні порушення гемодинаміки в низхідній гілці маткової артерії і у всіх трьох досліджуваних зонах, які свідчать про порушення кровопостачання шийки матки.
На підставі проведених досліджень, можна зробити висновок про те, що ультразвукові параметри шийки матки в сукупності з допплерометричними показниками в басейні маткових і вагінальних артерій можуть бути об'єктивними критеріями диференційованого підходу до відбору хворих з анатомічною та функціональною ІЦН для проведення відповідної корекції шийки матки й вибору раціонального підходу для подальшого ведення.
З метою більш глибокого розуміння механізмів, які призводять до розвитку ІЦН, а також процесів, що відбуваються в шийці матки після її корекції, поряд з оцінкою морфометрических і допплерометричних показників, нами проведено порівняльний аналіз вмісту вуглеводних компонентів слизу цервікального каналу у пацієнток клінічних груп.
Нами проведено вивчення вмісту N-ацетилнейрамінової (сіалової) кислоти - термінальної структури вуглеводних компонентів глікопротеїнів, гексоз, більш глибоко розташованих в олігосахаридних ланцюгах, а також нейрамінідази - ферменту, який відщеплює сіалові кислоти, в слизу цервікального каналу у здорових жінок і при ІЦН до і після корекції шийки матки.
Структурно-функціональні характеристики тканин шийки матки пов'язані з концентрацією глікопротеїнів і їх вуглеводних компонентів у цервікальному слизу, що впливають на консистенцію м'язового шару і сприяють його розм'якшенню [10].
У жінок основної групи (як 1-ї, так і 2-ї) з ІЦН в передгравідарному періоді до проведення лікування на відміну від пацієнток контрольної групи виявлялася більш низька концентрація глікопротеїнів і їх вуглеводних компонентів у цервікальному слизу, а також достовірно менша активність нейрамінідази (табл. 4.1.1).
Проведення корекції функціональної ІЦН жінкам 2-ї групи методом біоревіталізації супроводжувалося достовірним підвищенням вмісту досліджуваних компонентів у слизу цервікального каналу вже через 2 тижні після терапії в середньому на 40-50%, порівняно з пацієнтками 1-ї групи, яким проводилася передгравідарна підготовка шийки матки хірургічним методом анатомічної ІЦН.
Отримані нами результати свідчать про достовірно низьку активність нейрамінідази й концентрацію основних вуглеводних компонентів глікопротеїнів в слизу шийки матки в жінок основної групи до проведення корекції ІЦН, порівняно з контрольною групою. Виявлені особливості, можливо, є  результатом деструкції олігосахаридних структур глікопротеїнів при недостатності шийки матки функціонального генезу.
З огляду на важливу роль глікопротеїнів і їх вуглеводних компонентів, особливо термінальної N-ацетилнейрамінової кислоти, у забезпеченні багатьох біохімічних реакцій, можна вважати, що зазначені процеси, поряд з дисперсією колагену й фрагментацією еластину, негативно впливають на структурно-функціональні характеристики тканин шийки матки, спричиняючи  її розм'якшення.
Нами досліджено показники глікопротеїнів і їх вуглеводних компонентів в цервікальному слизу у здорових жінок і з ІЦН через 30 днів після проведення корекції філерами на основі гіалуронової кислоти. Отримані результати дослідження підтверджують те, що концентрації всіх досліджуваних біологічно активних компонентів слизу цервікального каналу у пацієнток з ІЦН після корекції методом біоревіталізації достовірно перевищували порівнювані показники, що реєструються в початковому стані. Так, вміст гексоз через 30 днів після введення філерів на основі гіалуронової кислоти достовірно збільшився порівняно з їх рівнем до лікування в 2,9 раза. Аналогічна закономірність виявлялася при порівняльній оцінці концентрації N-ацетилнейрамінової кислоти в слизу цервікального каналу.
Підвищення активності нейрамінідази до нормальних значень реєструвалося у 21 (87,5%) пацієнтки 1-ї групи через 12 місяців від моменту корекції методом біоревіталізації і у 9 (37,5%) - через 18 місяців.
Така сама закономірність виявлена ​​нами при вивченні активності нейрамінідази. У пацієнток після корекції ІЦН методом біоревіталізації вміст цього ферменту в слизу достовірно перевищув порівнювані значення до лікування.
Таким чином, проведення корекції шийки матки у пацієнток з ІЦН на етапі передгравідарної підготовки супроводжувалося підвищенням вмісту всіх вуглеводних компонентів у слизу цервікального каналу в середньому на 40-45% і зберігається протягом 12-и місяців і більше.
Таким чином, вуглеводні компоненти слизу цервікального каналу є достовірними діагностичними маркерами ІЦН, а динаміка активності нейрамінідази додатковим інформативним критерієм ефективності лікування методом біоревіталізації.
Виявлені особливості є, очевидно, результатом деструкції олігосахаридних структур глікопротеїнів при недостатності шийки матки функціонального генезу. З огляду на важливу роль глікопротеїнів і їх вуглеводних компонентів, особливо термінальної N-ацетилнейрамінової кислоти, у забезпеченні багатьох біохімічних реакцій, можна вважати, що зазначені процеси, поряд з дисперсією колагену і фрагментацією еластину, негативно впливають на структурно-функціональні характеристики тканин шийки матки, спричиняючи  її розм'якшення, а гіалуронова кислота сприяє відновленню сполучної тканини в шийці матки у пацієнток з ІЦН.
У результаті проведеного дослідження можна зробити висновок про те, що біоревіталізація шийки матки на основі гіалуронової кислоти є ефективним методом корекції ІЦН на етапі передгравідарної підготовки, перевершує існуючі методи лікування даної патології та призводить до зниження необґрунтованих хірургічних й інших втручань до настання вагітності.
Визначення концентрації нейрамінідази в цервікальному слизу може слугувати діагностичним маркером відновлення структурно-функціональних характеристик шийки матки на етапі передгравідарної корекції ІЦН. Найбільш оптимальними термінами для настання вагітності є перші 12 місяців після біоревіталізації.
Визначення імунологічних особливостей на локальному та системному рівнях у пацієнток з ІЦН, є актуальним і новим напрямком у вивченні даної патології.
При дослідженні імунологічного статусу обстежених жінок з'ясовано, що за відносним вмістом різних популяцій лімфоцитів у периферичній крові хворі з ІЦН істотно не відрізнялися від пацієнток контрольної групи. Дані дослідження свідчили про зменшення середніх значень кількості Т-лімфоцитів (СD3 +), Т-супресорів (CD8 +) і Т-хелперів (CD4 +) у периферичній крові у пацієнток з ІЦН порівняно з контролем. Відмічено також тенденцію до збільшення середніх показників відносного вмісту ЕК-клітин (CD16 +).
Достовірних відмінностей між хворими 1-ї та 2-ї клінічних груп за середнім значенням зазначених вище показників не виявлено.
Статистично значущі відмінності за середніми показниками абсолютних значень Т і В-лімфоцитів (CD3 + і CD19 +), а також Т-хелперів (CD4 +) між хворими з анатомічною і функціональною ІЦН порівняно зі здоровими жінками також не виявлені. Встановлено, що мали статистичну значущість зниження вмісту субпопуляції Т-супресорів (CD8 +) і підвищення вмісту ЕК-клітин (CD16 +) при анатомічній ІЦН порівняно з групою контролю. Вивчення гуморальної ланки імунітету дозволило виявити статистично значуще збільшення вмісту імуноглобулінів класу G у групі хворих з анатомічною ІЦН, порівняно зі здоровими жінками. Ig G у групі пацієнток з функціональною ІЦН практично не відрізнявся від контрольної групи жінок. Мабуть, підвищення концентрації Ig G у сироватці крові пацієнток 1-ї групи відбувається за рахунок порушення цілісності тканини шийки матки та розвитку локального хронічного запального процесу, що призводить до антигенної стимуляції. Істотних відмінностей в середніх рівнях IgM і IgA між обстеженими групами не виявлено.
Таким чином, дослідження імунних показників на системному рівні дозволило виявити тенденцію до зменшення відносного вмісту Т-лімфоцитів (СD3 +), зниження кількості Т-хелперів (CD4 +) і Т-супресорів (CD8 +), а також підвищення вмісту ЕК-клітин (CD16 +) та імуноглобулінів G у хворих з ІЦН.
При порівнянні загальної кількості лімфоцитів в перерахунку на грам тканини ендоцервіксу у хворих з ІЦН було виявлено майже дворазове підвищення їх вмісту порівняно з контрольними значеннями, подібно до того, як це відзначалося під час аналізу вмісту кількості лейкоцитів.
Статистично значущих відмінностей показника залежно від форми ІЦН виявлено не було.
При ІЦН відзначено зміну співвідношення регуляторних субпопуляцій Т-лімфоцитів, що пов'язано зі зменшенням абсолютного вмісту Т-хелперів (CD4 +). У 2-й групі хворих з ІЦН, незважаючи на помірне підвищення абсолютного вмісту CD4 + -клітин, порівняно з показниками у пацієнток 1-ї групи, статистично значущих відмінностей з групою контролю не виявлено.
Зміна рівня прозапальних цитокінів залежить як від форми ІЦН, так і від наявності супутнього запального процесу в репродуктивній системі жінки.
При ІЦН відбувається зростання рівня локальних цитокінів: ІЛ-1 β у першій групі спостережень підвищувався 23 рази, а в другій - у 50 разів. Прогресивно збільшувалися рівні ІЛ-6 і ФНП-α. Значення ІЛ-6 при ІЦН в 1-й групі перевершували рівні групи контролю в 10 разів, а в другій - більш ніж в 15 разів, при цьому рівень ФНП-α був статистично значущо підвищений в 2-3 рази при ІЦН.
Таким чином, у результаті проведеного дослідження з'ясовано, що ІЦН супроводжується локальною активацією прозапальних цитокінів ІЛ-1β, ІЛ-6 і ФНП-α.
На підставі проведеного дослідження можна зробити висновок про те, що на етапі передгравідарної підготовки в жінок з ІЦН і невиношуванням вагітності, що належать до різних етіологічних груп, доцільно досліджувати цитокіновий статус на локальному рівні, що може мати як діагностичне, так і прогностичне значення.
При дослідженні імунологічного статусу обстежених жінок після корекції ІЦН хірургічним методом і за допомогою біоревіталізації шийки матки відновлювалося відносне утримання різних популяцій лімфоцитів у периферичній крові хворих. Нормалізувалися середні значення кількості Т-лімфоцитів (СD3 +), Т-супресорів (CD8 +) і Т-хелперів (CD4 +) у периферичній крові у пацієнток 1-ї та 2-ї групи порівняно з контролем, що свідчить про відновлення імунологічної толерантності в крові пацієнток з ІЦН.
Вивчення гуморального ланки імунітету дозволило виявити зниження вмісту імуноглобулінів класу G у 1-й групі хворих з анатомічною ІЦН до рівня контрольної групи, що свідчить про необхідність проведення корекції ІЦН на етапі передгравідарної підготовки. Відмінностей у середніх рівнях IgM і IgA між обстеженими групами не спостерігалося.
Після корекції ІЦН відбувається значне зниження вмісту в цервікальному слизу локальних цитокінів. До лікування рівень ІЛ-1 β в першій групі спостережень підвищувався 23 рази, а в другій - в 50 разів. Після проведеної терапії вміст ІЛ-1 β в цервікальному слизу знизився майже у 8 разів (10,4 ± 2,2), проте цей показник залишався статистично достовірним порівняно з контрольною групою жінок (p <0,05). Однак у другій групі хворих, яким корекція ІЦН проводилася методом біоревіталізації шийки матки, рівень ІЛ-1β знизився в 47 разів і не відрізнявся від рівня здорових пацієнток. Прогресивно збільшувалися рівні ІЛ-6 і ФНП-α. Значення ІЛ-6 в 1-й групі знижувалися, порівняно з рівнем до проведення корекції, в 3 рази, проте залишалися достовірно високими порівняно з групою контролю (p <0,05). Після біоревіталізації шийки матки ІЛ-6 знижувався в 15 разів і практично не відрізнявся від рівня здорових пацієнток контрольної групи. Рівень ФНП-α після лікування нормалізувався в обох групах.
На підставі проведеного дослідження можна зробити висновок про те, корекцію ІЦН необхідно обов'язково проводити на етапі передгравідарної підготовки і бажано методом біоревіталізації шийки матки, при якому відбувається більш повне відновлення параметрів як загального, так і локального імунітету.
Ефективність пропонованих схем передгравідарної підготовки та ведення вагітності оцінювалися за перебігом вагітність, своєчасністю розродження і перинатальними наслідками.
Після проведеної корекції ІЦН на передгравідарному етапі протягом 12 місяців вагітність настала у 19 (52,8%) жінок І та у 39 (72,2%) ІІ груп (усього 58 жінок після корекції ІЦН). Усі 58 пацієнток основної групи перебували під час вагітності на диспансерному спостереженні і регулярно відвідували лікаря жіночої консультації.
Абсолютна більшість стала на облік у першому триместрі вагітності - 56 (96,6%), у більш пізніх термінах - 2 (3,4%). З екстрагенітальної патології найчастіше під час вагітності виявлялася анемія легкого ступеня - у 8 (13,8%), кольпіт - у 7 (12,1)%, пізній гестоз - у 5 (8,6%) пацієнток.
Після проведеної корекції ІЦН на передгравідарному етапі частота госпіталізацій з приводу загрози переривання вагітності в порівнюваних групах була різною. В 1-й групі після хірургічної корекції ІЦН вона потрібна для 29 з 36 вагітних (80,6%) у другій групі частота госпіталізацій була достовірно нижчою (14 (25,9%) вагітних (р <0,01). При хірургічній корекції ІЦН спостерігалося мало- і багатоводдя: у 1-й групі дане ускладнення було виявлено в 5 випадках (13,9%), у 2-й групі у 3 (5,6%) вагітних. Фетоплацентарна недостатність розвинулася у 4 жінок (11,1%) при хірургічній корек¬ції ІЦН, тоді як у 2-й групі дане ускладнення наявне у 5 (9,2%) вагітних, що свідчить про те, що дане ускладнення не залежить від методу корекції ІЦН. Однаково часто протягом вагітності ускладнювалась розвитком анемії - 7 (19,4%) в 1-й групі і 9 (16,6%) - у другій.
Пологами в термін завершилася приблизно однакова  кількість вагітностей у жінок як в контрольній, так і в 2-й групі. У 1-й групі кількість термінових пологів було зниженою, порівняно з контрольною і 1-ю групою.
Водночас кількість пацієнток, вагітності яких завершилися передчасними пологами, реєструвалася в 1-й групі в 5 разів частіше, ніж у контролі і в 3 рази більше, ніж у 2-й групі.
При порівняльному вивченні методу розродження найбільший відсоток спонтанних пологів відзначався в контрольній групі (86,6%), дещо менший у 2 (69,2%) і всього 15,8% в 1-й групі. У 1-й групі спостерігався великий відсоток операцій кесаревого розтину, у зв'язку з тим, що після хірургічної корекції ІЦН з метою збереження цілісності шийки матки, найбільш оптимальним є оперативне розродження шляхом лапаротомії. У 2-й групі операцією кесаревого розтину закінчилося 17,9% пологів, що майже в 5 разів більше, порівняно з групою контролю і в 4 рази менше, порівняно з 1-ю групою.
Найбільш висока частота травмування родових шляхів також відзначалася в 1-й групі - 60%, що свідчить про те, що при анатомічній ІЦН, після хірургічної її корекції, рекомендується розродження шляхом операції кесаревого розтину. Порушення цілісності шийки матки, слизової піхви і промежини був найнижчим у другій групі після методу біоревіталізації шийки матки.
Виниклі ускладнення під час пологів закономірно визначили обсяг і кількість оперативних втручань, виконаних при патологічних пологах. Як зазначалося раніше, оперативне розродження шляхом операції кесаревого розтину мало місце у 1 (3,3%) пацієнтки контрольної групи, у 14 (73,7%) 1-ї групи і у 7 (17,9%) другої групи.
У 2-й групі кількість оперативних розроджень була в процентному відношенні в 4 рази менша, ніж в 1-й групі, що підтверджує ефективність проведення біоревіталізації шийки матки, порівняно з оперативними методами корекції ІЦН.
Найбільш часто вдавалися до оперативних втручання в 1-й групі пацієнток. Закономірним у зв'язку з цим є достовірно більш високий відсоток таких оперативних втручань, як ручна ревізія порожнини матки, ушивання розривів шийки матки, слизової піхви, промежини, епізіотомія й перинеотомія у пацієнток першої групи.
Аналіз перебігу післяпологового та післяопераційного періодів у пацієнток клінічних груп показав, що в контрольній групі у всіх породіль післяпологовий і післяопераційний періоди мали перебіг без ускладнень. У другій групі пацієнток ускладнення були в незначній кількості і не відрізнялися від середньо-статистичних значень ускладнень перебігу післяпологового періоду. Найбільша кількість ускладнень спостерігалася у породіль 1-ї групи у вигляді лахіо-гематометри 3 (15,8%), очевидно, пов'язаною з корекцією анатомічної ІЦН у перегравідарному періоді. Усі породіллі з ускладненнями в післяпологовому і післяопераційному періодах отримували антибактеріальну та інфузійну терапію.
Патологічний перебіг післяпологового та післяопераційного періодів у частини обстежуваних пацієнток з ІЦН анатомічного або функціонального генезу, які потребували оперативного розродження, визначив відмінності в середній тривалості перебування породіль цих груп у стаціонарі.
Таким чином, результати порівняльного аналізу перебігу вагітності, ускладнень і результату пологів, а також особливостей післяпологового періоду у жінок обстежуваних клінічних груп дозволяють зробити висновок про те, що при ІЦН відсоток усіх порівнюваних ускладнень трохи вищий в 1-й групі, після хірургічної корекції ІЦН, порівняно з контрольною і 2-ю групою, після корекції ІЦН методом біоревітолізації. Особливо звертає на себе увагу факт підвищення родового травматизму у жінок з ІЦН в основному функціонального генезу.
Кінець пологів для плода і протягом раннього неонатального періоду у новонароджених були проаналізовані для 88 випадків: 30 - у контрольній групі, 19 - в 1-й групі і 39 - у 2-й групі.
Оцінку стану здоров'я новонароджених проводили в динаміці - при народженні, протягом раннього неонатального періоду і при виписці з пологового відділення.
У разі переведення новонародженого до відділення реанімації та патології новонароджених, контроль за станом дитини здійснювали до моменту виписки зі стаціонару. Стан усіх дітей при народженні оцінювали за шкалою Апгар. У динаміці неонатального періоду досліджували неврологічний статус, стан органів дихання, кровообігу й травлення.

Стан при народженні переважної більшості новонароджених контрольної групи оцінювався як задовільний, оцінка за шкалою Алгар відповідала 8-9 балам. Середня маса при народженні становила 3385,4 ± 56,3 м, середня довжина 52,1 ± 0,4 см.
Період новонародженості в дітей контрольної групи мав сприятливий перебіг. Усі новонароджені були виписані зі стаціонару своєчасно, у задовільному стані.
Аналіз гестаційного віку новонароджених клінічних груп виявив народження дітей з ознаками недоношеності в 1-й групі і в 2-й групі порівняння в 2,1% і 4,3% випадків, відповідно.
У 1-й  групі 14 (73,7%) з 19 новонароджених народилося в задовільному стані з оцінкою за шкалою Апгар 8-9 балів. У 3 (15,8%) дітей цієї групи оцінка за шкалою Апгар відповідала 6 7 балам, у 2 (10,5%) - 4-5 балів. У другій групі 36 новонароджених з 39 народилося в задовільному стані з оцінкою за шкалою Апгар 8-9 балів. У 2 (5,1%) дітей цієї групи оцінка за шкалою Апгар відповідала 6-7 балам, у 1 (2,5%) - 4-5 балам.
Середня маса дітей при народженні в 1-й групі становила 3417,1 ± 36,6 г , середня довжина - 51,5 ± 0,4 см, а у 2 - 3352,2 ± 50,5 і 51,8 ± 0,3 відповідно.

Перебіг раннього неонатального періоду було розцінено як задовільний у 14 (73,7%) з 19 новонароджених 1-ї групи і 36 (92,4%) - другої; середнього ступеня тяжкості - у 3 (15,8%) 1-ї групи і 2 (5,1%) - другої; тяжкий - у 2 (10,5%) 1-ї групи і 1 (2,5%) - другої. У 1-й групі у 1 дитини протягом перших 12 годин життя було відзначено різке погіршення загального стану, пов'язане з наростанням серцевої і дихальної недостатності, посиленням інфекційного токсикозу, що потребувало переведення  їх до анестезіологічно-реанімаційного відділення (АРВ).
Ранньої неонатальної смертності серед спостережуваних новонароджених усіх груп не вияввляли.
Перебіг раннього неонатального періоду було розцінено як задовільний у 30 (100%) новонароджених контрольної групи. Задовільний стан новонароджених у ранньому неонатальному періоді в 1-й групі спостерігалося у 14 (73,7%) і у 2 - у 36 (92,4%). У стані середнього ступеня знаходилися 3 (15,8%) в 1-й групі спостережень і 2 (5,1%) - у другій групі. У тяжкому стані перебували 2 (10,5%) новонароджених з 1-ї групи і 1 (2,5%) - з другої, вони перебували у відділенні інтенсивної терапії та реанімації новонароджених та проходили необхідну терапію. Випадків ранньої неонатальної смертності в спостережуваних групах не відзначалося.
Водночас комплексна й своєчасна етіотропна терапія, що проводиться пацієнткам основної групи протягом гестації в сукупності із заходами, спрямованими на профілактику передчасного переривання вагітності в передгравідарному періоді (корекція ІЦН), дозволила практично мінімізувати несприятливі наслідки в неонатальному періоді. У даному випадку корекція ІЦН методом біоревіталізації підтверджує переваги перед хірургічним лікуванням шийки матки.
На закінчення необхідно відзначити, що вагітні з істміко-цервікальною недостатністю незалежно від генезу її формування повинні виокремлюватися в групу ризику за акушерським травматизмом.
ВИСНОВКИ
1. Морфометричні показники шийки матки у пацієнток з невиношуванням вагітності при ІЦН свідчать про достовірне відновлення довжини шийки матки й звуження внутрішнього зіву після проведення корекції в передгравідарний період. Метод біоревіталізації шийки матки має істотні переваги перед хірургічним способом лікування ІЦН, оскільки його ефективність зберігається в тих самих параметрах протягом мінімум 18 місяців.
2. Концентрація статевих гормонів у сироватці крові у жінок з ІЦН на 21-23-й день менструального циклу не відрізняється від рівня здорових жінок. За даними імуногістохімічного і гістологічного дослідження ендометрію і цервікального каналу шийки, при анатомічній ІЦН спостерігалася слабка- у 5 (13,9%), помірна -у 20 (55,6%) і виражена -у 8 (22,2%) експресія прогестерон- рецепторів, а при функціональній - у 15 (39,1%) спостерігалася відсутність експресії прогестерон-рецепторів і у 24 (44,4%) жінок слабка експресія прогестерон-рецепторів на тлі повної відсутності помірної і вираженої прогестерон-рецептивності, що свідчить про зміни рецептивності ендометрію  залежно від форми ІЦН.
3. При ІЦН спостерігається достовірне зниження індексів периферичного опору (ІР і СДВ) на трьох рівнях шийкової гемодинаміки: у низхідній гілці маткової артерії ІР становив 0,66 ± 0,02 у.о., СДВ - 4,4 ± 0,3 у . о. (P <0,05),  порівняно з контрольною групою (ІР - 0,85 ± 0,06 у.о., СДВ - 5,7 ± 0,9 у.о). SV і EDV, навпаки, істотно підвищувалися і становили відповідно 40,2 ± 4,4 у.о. (P <0,001) і 8,5 ± 2,0 у.о. (P <0,01), порівняно з групою здорових жінок (22,2 ± 3,1 у.о. і 3,8 ± 0,6 у.о. відповідно). Після проведення терапії ІЦН методом біоревіталізації шийки матки у жінок 2-ї групи відбувалося достовірне відновлення кровотоку в низхідній гілці маткової артерії та у всіх трьох досліджуваних зонах (периферичній, стромальній і центральній) до нормального рівня.
4. При ІЦН спостерігається низька активність нейрамінідази й концентрації основних вуглеводних компонентів глікопротеїнів у слизу шийки матки, у результаті деструкції олігосахаридних структур та глікопротеїнів. Після корекції ІЦН методом біоревіталізації концентрація нейрамінідази та основних вуглеводних компонентів глікопротеїнів в слизу цервікального каналу підвищувалася на 40-50%, порівняно з пацієнтками, яким проводилася передгравідарна підготовка шийки матки хірургічним методом. Визначення концентрації нейрамінідази в цервікальному слизу може слугувати діагностичним маркером відновлення структурно-функціональних характеристик шийки матки на етапі передгравідарної корекції ІЦН.

5. При ІЦН зменшується вміст Т-лімфоцитів (СD3 +), Т-хелперів (CD4 +) і Т-супресорів (CD8 +) на тлі підвищення вмісту ЕК-клітин (CD16 +) і імуноглобулінів G, а також відбувається локальна активізація прозапальних цитокінів ІЛ-1β ІЛ-6 і ФНП-α. Після корекції ІЦН відбувається значне зниження вмісту в цервікальному слизу локальних цитокінів: в 1-й групі ІЛ-1 β у 8 разів (10,4 ± 2,2), ІЛ-6 в 3 рази, а в 2-й групі-ІЛ-1β знизився в 47 разів, ІЛ-6 в 15 разів і не відрізнявся від рівня здорових пацієнток, що підтверджує більш повне відновлення параметрів як загального, так і локального імунітету.

6. Порівняльний аналіз впливу різних методів лікування ІЦН на перебіг, результат вагітності і стан новонароджених підтверджує те, що корекцію ІЦН доцільно проводити в передгравідарному періоді для попередження невиношування вагітності та профілактики травматичних ушкоджень і оперативних втручань у пологах. Метод біоревіталізації шийки матки є найбільш ефективним, порівняно з іншими методами корекції ІЦН на етапі передгравідарної підготовки.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Корекцію ІЦН необхідно проводити жінкам групи ризику з невиношування вагітності на етапі передгравідарної підготовки.
2. При функціональній ІЦН доцільно застосовувати метод біоревіталізації введенням 0,3 мл глікозаміногліканового біополімера інтрацервікально шляхом поступового обколювання всієї площі внутрішнього зіву.
3. Для визначення стану шийки матки та необхідності перевірки корекції доцільно проводити морфометричне і трансабдомінальне ультразвукове сканування в передгравідарному періоді як скринінгові дослідження для пацієнток з різним ступенем акушерського та перинатального ризику.
4. У пацієнток з ІЦН необхідно проводити ІГІ для визначення стану рецептивності ендометрію і цервікального каналу як факторів невиношування вагітності для своєчасної корекції цих порушень.
5. Перед лікуванням ІЦН необхідно визначати ультразвукові параметри шийки матки в сукупності з допплерометричними показниками в басейні маткових і вагінальних артерій, які дозволять визначити об'єктивні критерії диференційованого підходу до відбору хворих з анатомічною та функціональноюй ІЦН.
6. Ефективність проведеної корекції шийки матки при ІЦН доцільно визначати шляхом дослідження параметрів загального, локального імунітету та концентрації нейрамінідази в цервікальному слизу, що може слугувати діагностичним маркером відновлення структурно-функціональних характеристик шийки матки на етапі передгравідарної корекції ІЦН.
7. Вагітні з істміко-цервікальною недостатністю, незалежно від генезу її формування, повинні виокремлюватися в групу ризику за акушерським травматизмом.
 8. Найбільш оптимальними термінами для настання вагітності є перші 12 місяців після біоревіталізації шийки матки.
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