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ВСТУП
Актуальність теми. В умовах сьогодення генітальний пролапс (ГП) у 28,5–58,9 % випадків супроводжується порушенням функцій нижніх сечових шляхів, зумовлюючи спектр урологічних та гінекологічних розладів, що знижують якість життя жінок, а інколи призводять до їх повної дизадаптації (Возіанов О.Ф., 2010; Беженарь В.Ф., 2011; Пирогов В.О., 2013; Bartolami A., 2015). Саме нетримання сечі (НС), асоційоване з ГП, що виявляється у 25–50 % жіночого населення, належить до найактуальніших проблем сучасної урогінекології (6th International Cjnsultation on Continence, 2014).

Недостатність сфінктерного апарату уретри та сечового міхура, як одна з основних причин НС на тлі ГП, визначається ступенем зміщення геніталій та характером вікових особливостей, досягаючи піка ускладнень захворювання (68,7 %) у постменопаузі (Возіанов С.О., 2012; Запорожан В.М., 2013; Черненко В.В., 2014; Ahmed F., 2014; Hamann M.F., 2015). Останнім часом простежується тенденція до «помолодшання» ГП, збільшення частоти та спектра урогінекологічних ускладнень із втягненням до процесу суміжних органів і порушенням їх функції (Балан В.Е., 2009; Ромащенко О.В., 2011; Nguyen J.N., 2011; Rouzi A.A., 2012; Nuppy R., 2014). Більш того, лише 20 % жінок своєчасно звертаються за спеціалізованою медичною допомогою з приводу ГП, лікування якого з урахуванням ускладнень проводиться, переважно, із запізненням, коли захворювання досягає апогею (Пирогов В.О., 2009; Мaher, 2010; Dmochowski R., 2011). Недостатньо висока ефективність консервативного лікування НС за умови ГП, а також виконання оперативного втручання навіть із залученням сучасних методик поєднується з урахуванням ускладнень та високою ймовірністю рецидивів захворювання (Constantini E., 2009; Argirovic R., 2011). 

Враховуючи міждисциплінарну особливість досліджуваної проблеми за умови усунення ГП та його наслідків, у гінекологічній практиці переважно адекватно не враховуються причини супровідного функціонального порушення нижніх сечових шляхів у конкретної пацієнтки, що, відповідно, ускладнює вибір лікувальної тактики (Пушкарь Д.Ю., 2010; Weber A.M., 2012). Водночас в урологічній практиці не завжди повною мірою визначається характер анатомо-функціональних гінекологічних характеристик та вікових особливостей гормонального гомеостазу, суттєвих за умови усунення даної проблеми (Гладчук І.З., 2010; Petros P.E., 2011). До того ж відмічається велика кількість рецидивів (понад 40 %) захворювання з неповним ефектом відновлення нормального положення статевих органів і адекватного сечовипускання, тому, навіть за наявності близько 400 хірургічних методів лікування ГП, ведуться розробки нових хірургічних методик.

За таких умов зусилля урологів і урогінекологів спрямовані на пошук нових малоінвазивних, але ефективних методів лікування ГП. Досягнення міждисциплінарного консенсусу із врахуванням особливостей порушень функціонального стану тазових органів при ГП, адекватного використання можливостей щодо їх відновлення сприятиме обґрунтованому впровадженню специфічної, а не емпіричної терапії та запобіганню рецидивам захворювання.

Отже, на сучасному етапі як в усьому світі, так і в Україні відсутня узгоджена тактика ведення жінок різних вікових груп з ГП та порушенням функції нижніх сечових шляхів, а тим більше у поєднанні з урологічними захворюваннями, що спричиняють ускладнення цієї патології. 

Відсутність індивідуального підходу щодо вибору тактики хірургічного лікування хворих з урахуванням їх індивідуальних уродинамічних показників та чітких алгоритмів реабілітації таких пацієнток у ранньому післяопераційному періоді після хірургічної корекції пролапсу визначають актуальність даного дослідження.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана відповідно до плану науково-дослідних робіт кафедри урології та нефрології Одеського національного медичного університету на тему «Роль молекулярно-генетичних, метаболічних та ферментативно-ендокринних порушень в патогенезі та клінічному перебігу захворювань органів сечостатевої системи і їх вплив на періопераційну тактику, характер лікування та реабілітацію хворих» (номер держреєстрації 0111U010174). Здобувач є співвиконавцем теми. Проведена біоетична експертиза дисертаційної роботи (протокол № 77В від 06.03.2015 р.)
Мета дослідження. Покращання ефективності надання спеціалізованої допомоги жінкам, які страждають на нетримання сечі та генітальний пролапс, шляхом удосконалення діагностики та розробки експериментально обґрунтованої методики симультанного хірургічного втручання.
Завдання дослідження. Для реалізації поставленої мети було розв’язано такі завдання: 
1. Визначити спектр урологічних ускладнень генітального пролапсу у жінок репродуктивного та перименопаузального віку на підставі ретроспективного аналізу.

2. Визначити головні клініко-анамнестичні та анатомічні фактори, що впливають на виникнення та перебіг функціональних порушень нижніх сечових шляхів у хворих на генітальний пролапс різних вікових груп. 

3. Виявити ускладнення хірургічного лікування нетримання сечі на тлі генітального пролапсу з урахуванням ступеня їх вираженості та відповідно до методу операції, з подальшим обґрунтуванням диференційованих підходів щодо лікувальної тактики і методів реабілітації хворих.

4. Провести порівняльний клініко-експериментальний аналіз на щурах впливу проленової сітки і комбінації проленової сітки із введенням плазми, збагаченої тромбоцитами, на стан детрузора і слизової оболонки сечового міхура.

5. Розробити, оцінити та впровадити алгоритм періопераційної діагностики та диференційованої лікувальної тактики при стресовому нетриманні сечі у жінок з ГП. 

Об’єкт дослідження – стресове нетримання сечі, генітальний пролапс. 

Предмет дослідження: функція детрузора та уретрального сфінктера, вплив хірургічного лікування на уродинамічні показники, вплив експлантів і автотрансплантатів на стан детрузора в експерименті, компенсаторні механізми відновлення сечовипускання, якість життя при нетриманні сечі у жінок з генітальним пролапсом. 

Методи дослідження – загальноклінічні, клініко-лабораторні, інструментальні, уродинамічні, мікробіологічні, патоморфологічні, ультрасонографічні, рентгенологічні, експериментальне моделювання, статистичні.

Наукова новизна одержаних результатів. Сформульовано наукову концепцію щодо комплексної оцінки показників соматичного стану хворих, характеру порушень уродинаміки нижніх сечових шляхів та рівня детрузорної і уретральної недостатності з урахуванням етіопатогенетичних особливостей формування стресового нетримання сечі та стану сполучнотканинних структур промежини у виборі показань до хірургічного лікування.

Встановлено основні причини хірургічних невдач та урологічних ускладнень у жінок зі стресовим нетриманням сечі та пролапсом тазових органів і на підставі ретроспективного дослідження розроблено та науково обґрунтовано періопераційний моніторинг, в основу якого покладено застосування електрофізіологічних методів та комплексного уродинамічного дослідження. Одержано науково обґрунтовані докази переваг застосування комбінації сітчастого експланта й автотрансплантатів, що представлені жировою тканиною, збагаченою автологічними тромбоцитами, при лікуванні уродинамічних порушень у жінок з генітальним пролапсом.
Отримано оригінальні факти й експериментальні докази стосовно того, що експлант для TVT-уретропексії є безпечним щодо впливу на біологічні тканини, а жирова тканина у поєднанні з плазмою, збагаченою автологічними тромбоцитами, створює умови для об’ємної пластики та позитивно впливає на неоангіогенез і утворення зрілої сполучної тканини в періімплантаційній зоні.

Розроблено методику депонування жирової автомаси та плазми, збагаченої автологічними тромбоцитами, парауретрально та паравезикально в зоні сітчастого експланта у жінок зі стресовим нетриманням сечі та пролапсом тазових органів, що дозволяє нормалізувати функції везикоуретрального сегмента та відновити сфінктерний механізм.  

Практичне значення отриманих результатів. Розроблено та впроваджено в клінічну практику діагностично-лікувальний алгоритм у жінок, хворих на стресове нетримання сечі при генітальному пролапсі, що забезпечує диференційований підхід у виборі показань до хірургічної тактики та реалізацію заходів щодо патогенетично спрямованого лікування. 

Удосконалено спосіб хірургічного лікування стресового нетримання сечі при генітальному пролапсі шляхом комбінованого застосування експланта з проленової сітки та об’ємної пластики парауретральної та паравезикальної клітковин суспензією автологічної жирової тканини, збагаченої плазмою з автологічними тромбоцитами, що нормалізують везикоуретральний сегмент та відновлюють сфінктерний механізм за рахунок підсилення неоангіогенезу та формування зрілої сполучної тканини. 
Особистий внесок здобувача. Ідею наукової роботи розроблено разом із науковим керівником. Автором особисто проаналізовано літературу з проблеми, проведено інформаційний пошук. Розробку історій хвороби, анкетування хворих, обстеження хворих автором виконано самостійно. Автор особисто брав участь у проведенні консервативного та хірургічного лікування пацієнток.
Дисертант особисто написав усі розділи дисертаційної роботи, провів медико-статистичний аналіз отриманих даних. Остаточне оформлення, формулювання наукових положень, висновків та практичних рекомендацій дисертації було здійснено разом із науковим керівником.
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Обсяг та структура дисертації. Дисертація викладена на 163 сторінках комп’ютерного набору, складається із вступу, огляду літератури, опису матеріалів та методів дослідження, двох розділів власних досліджень, аналізу та обґрунтування їх результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел, який включає 175 найменувань, із них 84 україно- та російськомовних, 91 англомовне. Робота ілюстрована 18 таблицями, 26 рисунками.
РОЗДІЛ 1

ДІАГНОСТИКА ТА ЛІКУВАННЯ ЗАХВОРЮВАНЬ НИЖНІХ СЕЧОВИХ ШЛЯХІВ У ЖІНОК, ХВОРИХ НА ГЕНІТАЛЬНИЙ ПРОЛАПС
 (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 
Нетримання сечі при напруженні (НСПН), асоційоване із ГП, належить до найбільш актуальних проблем в урогінекологічній практиці [1–16]. Нетриманням сечі при напруженні, за визначенням ICS, є стан мимовільного витікання сечі при напруженні, чханні або кашлі. За даними 6-ї Міжнародної консультації з нетримання сечі (6th International Consultation on Continence, 2014), інконтиненція виявляється у середньому в 25–50 % жіночого населення [17].

Найчастіше нетримання сечі трапляється у жінок активного працездатного віку — 40–50 років. Імовірність його розвитку вища у тих пацієнток, які під час вагітності або найближчим часом після пологів відзначали хоча б один епізод підтікання сечі. У жінок, які народили, стресова інконтиненція реєструється у 10 % випадків, у тих, що перенесли операцію кесаревого розтину, — у 15 %, а у тих, що народжували через природні пологові шляхи, — у 20 % випадків. За даними Volløyhaug I. et al. (2015), застосування акушерських порожнинних і вихідних щипців збільшує частоту ГП в 1,7 разу [18]. Захворюваність підвищується також з віком. У 50 років СНС виявляється у 30 %, у віці після 70 років — у 40 % жінок [3–6, 19].

Американські вчені оцінюють поширеність НСПН на рівні 3–8 % для жінок репродуктивного віку та 20 % — для жінок у менопаузі [20]. За даними вітчизняних авторів, частота і ступінь ГП прогресивно зростають з віком. Серед жінок віком 18–35 років у 43,5 % випадків анатомія піхви відповідає І ступеню ГП за «системою вагінального профілю». Серед жінок після 36 років найчастіше (42–48 %) виявляється ІІ ступінь пролапсу. Серед жінок від 45 років у 11,1–13,5 % випадків діагностується ГП ІІІ ступеня, а в 3,8–12,2 % — ІV ступінь ГП. Серед жінок з випадінням матки III–IV ступеня НСПН діагностується в 7 %, а після реконструктивних втручань — у 19 % [21, 22].
Дані літератури щодо епідеміології ГП і НСПН досить суперечливі. За даними світової статистики, близько 45 % жіночого населення віком 40–60 років відзначають симптоми мимовільного виділення сечі [1–5]. Згідно з дослідженнями, проведеними на території Російської Федерації, симптоми нетримання сечі трапляються у 38,6 % жінок [21]. За даними Cardozo, пролапс діагностується у 40 % хворих із НСПН. Свого часу Lamm (1974), проводячи аналіз лікування хворих із пролаксом тазових органів у 10 різних клініках, показав, що з-поміж 680 хворих у 597 (88 %) НСПН поєднувалося з випадінням або опущенням внутрішніх органів [22].

За даними інших авторів, ГП трапляється у 65–71 % хворих, які перенесли трансабдомінальну та трансобтураторну уретропексію з приводу НСПН [23]. Neuman у своїй статті, присвяченій лікуванню НСПН, наводить такі дані щодо частоти поширення різних форм пролапсу серед пацієнток, що лікувалися оперативно [24]): цистоцеле (Aa// Ba>1) виявляється у 44,3 % пацієнток, ректоцеле (Ар// Вр>+1) — у 38,3 %, метроцеле (С>+1) — у 9,7 % і пролапс кукси піхви (D>+1) — у 3,7 % [24, 25]. Згідно з даними Women’s Health Initiative Study, у 41 % жінок у віці 50–79 років є той чи інший ступінь ГП, 34 % мають цистоцеле, 19 % — ректоцеле і 14 % — випадіння матки [26].
Під час поштового опитування Niang оцінив поширеність нетримання сечі в мусульманських країнах Африки: у 17,5–30,9 % серед жінок віком 30–59 років, після 60 років — до 95 %. У роботі Irwin під час телефонного інтерв’ю на ознаки нетримання сечі скаржилися 29,5 % шведок, 14,9 % — британок, 13,0 % — канадієк і 11,4 % — німкень. Он-лайн опитування, проведене Goyne, дало такі дані про поширення інкотиненції: у США — 67,0 %, у Великій Британії — 69,0 %, у Швеції — 67,1 %. Таким чином, преваленс даної патології варіює у широких межах залежно від демографічних і соціально-економічних характеристик різних країн [27].

За даними дослідження EPINCONT, що включало 28 000 жінок, частота прояву СНС у жінок після кесаревого розтину становила 6,9 %, а при розродженні через природні пологові шляхи — 12,2 %. Кількість пологів і маса плода більше 4000 г також безумовно негативно впливають на розвиток стресової форми нетримання сечі [28].

У патогенезі СНС основна роль належить недостатності сфінктерного апарату уретри і сечового міхура. До основних сприяючих чинників виникнення СНС належать: раса, спадковість і неврологічні порушення (травми і захворювання центральної та периферичної нервової системи). Сприятливими факторами є вік, супровідні захворювання, ожиріння, куріння і менопауза. Акушерські та гінекологічні фактори — це вагітність, ускладнені пологи, перенесена епізіотомія, інструментальне розродження, великий плід, перенесені операції на органах таза, променева терапія і пролапс тазових органів [1, 2, 5, 28].

У нещодавно опублікованій роботі Rodríguez-Mias N. L. et al. (2015) доведено, що фактори ризику пролаксу тазових органів і НСПН є спільними, але при цьому наявні й певні відмінності. Автори обстежили протягом 5 років 1042 жінки й встановили, що хворі з пролаксом тазових органів є старшими за віком, ніж пацієнтки з ізольованим СНС. Натомість, у жінок з НСПН часто визначається обтяжений спадковий анамнез за інконтиненцією. Протективними факторами автори вважають оперативне розродження та застосування вправ для зміцнення м’язів тазового дна у післяпологовому періоді [132].

За даними Беженаря В. Ф. (2009), частота ГП, що є основною причиною нетримання сечі, варіює від 28 до 38,9 % у структурі гінекологічних захворювань, які потребують хірургічної корекції. Так, пік захворювання у 56,3 % випадків припадає на вік після 50 років. Деякі автори відзначають тенденцію до зниження віку дебюту проявів ГП та до переважання його тяжких форм із залученням в процес суміжних органів з порушенням їх функцій. Жінки віком до 45 років становлять 37,5 % хворих на ГП до 30 років — 12,3 %. У структурі планових показань до оперативного лікування корекція опущення і випадіння внутрішніх статевих органів посідає третє місце після доброякісних пухлин геніталій і ендометріозу [7]. Від 10 до 20 % хворих гінекологічного стаціонару проходять лікування з приводу опущення і випадіння внутрішніх статевих органів [1–5, 31–33].

Відповідно до Міжнародної статистичної класифікації хвороб (МКХ-10) та споріднених проблем, випадіння статевих органів у жінок (N82.2) поєднує уретроцеле (N81,0), цистоцеле з уретроцеле (N82.9) та цистоцеле з випадінням матки (N81.2–N81.4); цистоцеле (N81.1) поєднує цистоцеле з уретроцеле та випадіння передньої стінки піхви.

N81.2 — Неповне випадіння матки та піхви, що поєднує випадіння шийки матки БДВ та випадіння піхви першого та другого ступенів.

N81.3 — Повне випадіння матки та піхви, що поєднує випадіння матки БДВ та випадіння матки третього ступеня.

N81.4 — Випадіння матки і піхви, не уточнене.

N81.5 — Ентероцеле піхви.

N81.6 — Ректоцеле — випадіння задньої стінки піхви.

N81.8 — Інші форми випадіння жіночих статевих органів.

Недостатність м’язів промежини

Старий розрив м’язів дна малого таза.

N81.9 — Випадіння жіночих статевих органів, не уточнене.

Тазовий пролапс може супроводжуватися серйозними змінами як статики внутрішніх статевих і суміжних органів, так і низки найважливіших функцій, а при значній вираженості процесу є, в певному сенсі, каліцтвом, що порушує нормальний перебіг життя в багатьох його аспектах: особистісному, сімейному, соціальному, професійному. Так, уродинамічні порушення трапляються практично у кожної другої (45 %) [6, 7, 34, 35], а проктологічні ускладнення розвиваються у кожної третьої хворої [35].

За даними Григоренка А. П. (2009) НСПН діагностується у 11,2 % жінок. Факторами ризику неспроможності м’язів тазового дна і зв’язкового апарату матки є пологовий травматизм (60,6 %), штучні аборти (74,4 %), важка фізична праця (67,9 %), позитивні результати за маркерами дисплазії сполучної тканини (23,6 %), запори (71,2 %), гіпоестрогенія (74,3 %) [20].

У дослідженні Буянової С.М. та ін. встановлено, що в розвитку нетримання сечі у жінок сучасної популяції головна роль належить пологовій травмі тазового дна, тобто м’язових структур, що виконують підтримувальну функцію. За даними цього автора, переважною формою захворювання є опущення (випадіння) стінок піхви з опущенням матки або без нього (45,5 % від усього контингенту хворих), а також неповне випадіння матки з ректо- і/ або цистоцеле (32,0 %). Приблизно третина пацієнток мають елонгацію шийки матки [13]. Певне значення може мати спадкова обтяженість щодо вказаної патології. Жінки з нетриманням сечі та ГП в 2,4 разу частіше мають обтяжений спадковий анамнез з цього захворювання у родичок за материнською лінією [29, 37]. Також при збиранні анамнезу та визначенні об’єктивного статусу у цих жінок реєструється більше даних про грижі та спланхноптоз [37].
При аналізі факторів ризику виникнення ГП у пацієнток серед найбільш важливих у прогностичному сенсі чинників різні автори називають стрімкі пологи, акушерський травматизм, перенесені оперативні втручання на органах черевної порожнини і малого таза, наявність хронічних захворювань, асоційованих з дисплазією сполучної тканини, надмірну масу тіла, вік, гіпоестрогенні стани і тощо [38].

Більшість дослідників сходяться на думці, що при лікуванні ГП і НСПН необхідний індивідуальний підхід до вибору методу лікування, при якому визначальними є не тільки клінічний діагноз, а й мета, якої слід досягнути за умови лікування хворої, її вік, рівень фізичної, соціальної та статевої активності, загальний стан соматичного здоров’я, а також уподобання пацієнтки щодо вибору методу лікування [1, 5, 39].

У структурі гінекологічних втручань операції з корекції випадіння матки і піхви посідають третє місце після втручань з приводу доброякісних пухлин й ендометріозу. Сьогодні у структурі гінекологічної захворюваності на частку ГП припадає майже 28 %. Цікаво, що 15 % так званих великих гінекологічних операцій проводиться саме з приводу пролапсу тазових органів [40]. У США щороку оперують близько 100 000 хворих з ГП при загальних витратах на лікування 3 % від бюджету охорони здоров’я країни [41].

З збільшенням тривалості життя жінок частота нетримання сечі асоційованого з ГП, зростає. За даними ВООЗ, у більшості країн світу тривалість життя жінок становить 77–82 років, а 1/3 життя припадає на період постменопаузи. Приблизно одну з 9 жінок віком до 80 років оперують з приводу пролапсу геніталій, причому в 30 % випадків виникає потреба у повторних втручаннях [40–42].

За даними Петровського Ю. П., згідно з результатами проведого ним ретроспективного аналізу, частота ГП становить 9,7 %, НСПН — 5,6 %, а їх поєднання спостерігається у 3,8 % жінок, які звернулися до урологічних та гінекологічних відділеннь Одеси. Пролапс переднього відділу піхви спостерігається у 42,3 %, задній — у 32,2 %, апікальний — у 25,6 %, паравагінальний дефект — у 26,9 %, зменшення розміру промежини — у 24,6 % випадків. Ізольовані дефекти відзначалися у 44,6 %, комбіновані — у 55,4 % випадків [43, 44].

Основними патогенетичними чинниками ГП і НСПН, на думку цього автора, є пологова або операційна травма, підвищення внутрішньочеревного тиску, інволютивні зміни м’яких тканин, порушення іннервації, дефіцит естрогенів, метаболічні розлади [43]. На думку Процепко О. О., морфо-анатомічними факторами ризику виникнення ГП або його рецидивів є гіперрухливість промежини, збільшений розмір вульварного кільця і розмір заднього дугласового простору, що перевищує 50 % довжини задньої стінки піхви. У патогенезі випадіння стінок піхви і матки істотним компонентом є дезінтеграція фасціально-лігаментарного апарату малого таза і векторний механізм пролапсу або їх комбінація. Лігаментарний апарат апікального відділу піднімається за механізмом розриву або перерозтягнення. Участь фасціального апарату стінок піхви реалізується за типом перерозтягнення або дискретних розривів у межах площини ректовагінальної або міхурово-піхвової перегородок, а також у разі відриву від бічних стінок таза (паравагінальні дефекти). Векторний механізм пролапсу пов’язаний з тим, що проекція апікального відділу піхви знаходиться поза площиною діафрагми малого таза. Дезінтеграція лобково-уретральних зв’язок призводить до уретроцеле і «везикалізації» уретри. У разі поєднання даного дефекту з цистоцеле можлива континенція сечі за рахунок перегину уретри. Після реконструкції цистоцеле непоновлення зв’язкового апарату не запобігає гіпермобільності уретри, внаслідок чого існує значний ризик виникнення СНС [44].

За даними Григоренка А. П. (2009), в основі ГП-асоційованого нетримання сечі лежить, як правило, вроджений недиференційований синдром дисплазії сполучної тканини з полігенно-мультифакторним типом успадкування, що характеризується вираженим колагенозом і прогресуючою втратою основної речовини сполучної тканини, дезорганізацією волокнистої структури та м’язових компонентів з автоімунною агресією до колагенів І, ІІ, ІІІ типу. Спостерігається клітинний і гуморальний імунодефіцит на фоні вираженої запальної цитокін-опосередкованої реакції, яка тісно пов’язана з автоімунними реакціями і втратою опорної функції зв’язкового апарату матки і тазового дна на тлі гіпоестрогенії в пременопаузі та постменопаузі. Дегенеративні зміни в фібрилярних структурах поєднуються з явищем судинного ендотеліозу та порушенням кровотоку в басейнах маткових і яєчникових артерій. Пусковим механізмом у формуванні патологічного патерну часто є нераціонально проведені перші пологи. У жінок в пременопаузі та постменопаузі приєднується гіпоестрогенія [36].

На думку Маматова Н. А. (2009), основними етіологічними факторами у виникненні пролапсу внутрішніх статевих органів у жінок є важка фізична праця і пологи, а також гіпоестрогенія [45].

У роботі Будникової К. А. (2012) показано, що основними факторами ризику нетримання сечі, асоційованого із опущенням внутрішніх статевих органів, є попередні пологи (44,6 % жінок мали в анамнезі двоє і більше пологів), їх ускладнений характер (травма тазової діафрагми — 40,1 %, оперативне розродження — 25,7 %, пологи великим плодом — 24,8 %); системна неспроможність сполучної тканини (варикозна хвороба, геморой — 39,2 %, плоскостопість — 25,7 %). Тазовий пролапс супроводжується структурними змінами м’язових волокон і екстрацелюлярного матриксу m. levator ani, а саме порушенням співвідношення волокон, що містять важкі ланцюги міозину I і ІІ типів у бік збільшення частки I типу (до 80,2 %), зміною експресії рецепторів кальцієвої помпи SERCA I і ІІ типів та вираженим зменшенням площі поперечного перерізу волокон (0,63,8 мкм). Нарешті, при пролаксі тазових органів спостерігається переважання ізоформ колагену I над ІІІ типом (69,6 і 31,4 % відповідно) [46].

На думку автора, тазовий пролапс характеризується осередковими змінами біомолекулярних характеристик нервових волокон у слизовій оболонці передньої стінки піхви: зниженням експресії кальретиніну і синаптофізину до 56 %, відповідно [46].

Американські автори вважають, що основними детермінантами ГП є нейропатія n pudendus, міопатія m. levator ani та дистрофія сполучної тканини. На їх думку існує інтимнa взаємодія між нервовою, м’язовою та сполучною тканиною. Нормально іннервовані mm. levator ani та фізіологічна, без анатомічних порушень статева щілина забезпечують підтримку м’язів тазового дна і стабільність сполучнотканинної підтримувальної системи з помірним тонусом і деяким розтягуванням тільки за умови напруження [47].

Дефектний м’язовий компонент (внаслідок хронічної денервації) і надто відкрита статева щілина перевантажують зв’язки і фасції, зумовлюючи їх перерозтягнення і розриви, що призводить до порушення підтримувального механізму [6, 9, 48–52].

Ушкодження м’язової і фасціальної підтримки тазового дна в результаті вагітності та пологів значною мірою впливають на формування ГП. В Оксфордському епідеміологічному дослідженні, проведеному British Family Planning Association, вагітність була найсуттєвішим фактором ризику щодо розвитку пролапсу [53]. Samuelsson et. al. також знайшов статистично значущий кореляційний зв’язок збільшення кількості пологів і максимальної маси новонародженого з розвитком пролапсу [54].

Раніше показано, що пологи можуть призвести до денервації мускулатури тазового дна. Поступова денервація продемонстрована у невагітних жінок пізнього репродуктивного віку; однак ефекти були найбільш виражені у жінок з підтвердженим СНС або ГП. Таким чином, часткова денервація тазового дна є частиною нормального процесу старіння, який може бути прискорений ускладненою вагітністю та пологами [54, 55].

Хронічне повторюване збільшення внутрішньочеревного тиску, спричинене запорами, посилює потенційну слабкість у підтримувальному апараті таза і збільшує ризик пролабування. В одному з досліджень показано, що ймовірність розвитку пролапсу у осіб, які страждають на запори з дитинства, на 61 % більша, ніж у контрольній групі [56].

Низка проведених досліджень показала, що тривала важка фізична праця є суттєвим фактором ризику, що збільшує ймовірність розвитку пролапсу [57–63]. Біохімічні властивості сполучної тканини також можуть відігравати важливу роль у розвитку пролапсу. Існують свідчення про зв’язок клінічних і лабораторних відхилень колагену з пролапсом тазових органів [36, 64]. У роботах Rinne і Kirknen продемонстровано зв’язок між виникненням пролапсу і наявністю черевних гриж в анамнезі у жінок, що не виключало можливого зв’язку з аномальним колагеном [65].

Загальновідомо про зменшення вмісту колагену в сполучній тканині після менопаузи. Останнє може бути зумовлено зниженням експресії рецепторів до естрогенів у жінок після менопаузи. Lu Y. et al. (2007) встановили, що позитивна експресія у зразках біопсії m. levator ani жінок пременопаузального віку визначалася у 11,0 % випадків, позаяк у жінок постменопаузального віку в усіх випадках експресія була негативною. Втім, у тканині тазової фасції навколо m. levator ani експресія ɑ — та β-рецепторів до естрогенів виявилася позитивною [66]. Рецептори до естрогенів знайдені у стінках піхви і матково-крижових зв’язках у жінок у пременопаузальному періоді, але зменшені у стінках піхви жінок у постменопаузальному віці [67–69]. Lang at. al. також відмітили наявність рецепторів до естрогенів як у кардинальних, так і матково-крижових зв’язках, при цьому спостерігаючи позитивну кореляцію з тривалістю менопаузи [70].

Перенесені раніше пологи значною мірою впливають на розвиток пролабування. Так, було показано, що після кольпосуспензії за Берчем 27 % пацієнток потребують повторної операції з приводу ентероцеле або заднього пролапсу. Також повідомляється, що після фіксації до сакроспінальної зв’язки 20 % пацієнток потребують повторної операції з приводу цистоцеле. Це означає, що корекція або гіперкорекція в одному з відділів сприяє в інших відділах підвищеному впливу внутрішньочеревного тиску особливо, за умови неспроможності м’язів тазового дна і широко відкритої генітальної щілини. Це призводить до появи або ускладнення пролапсу іншого відділу. Таким чином, неузгоджена взаємодія між м’язовою, нервовою та сполучною тканинами, що виникає після операції, пояснює невдалі реконструктивні втручання за умови використання власних тканин [71, 72].

Прийнята нині Міжнародна статистична класифікація хвороб і проблем, пов’язаних зі здоров’ям, 10-го перегляду не містить чіткої класифікації ані для НСПН, ані для ГП [73]. Якщо ГП представлено сімома рубриками, які деталізуть особливості клінічного випадку, але не передбачають їх комбінації, то НСПН як таке відсутнє зовсім, проте присутні три рубрики, що описують нетримання сечі [73]. Це значно ускладнює статистичний аналіз захворюваності та репрезентативності цих хворих на популяційному рівні.
Сьогодні поширеність нетримання сечі у жінок становить близько 25 % у популяції дорослого населення. Найбільш типові форми захворювання визначені як НСПН, імперативна, або ургентна, інконтиненція і змішана як їх поєднання. Змішана інконтиненція, займаючи проміжне положення між стресовою і ургентною формами, залишається найбільш складною щодо діагностики та визначення прогнозу перебігу захворювання [74–77].

В європейських країнах ще у 1973 р. була запропонована перша стандартизація термінології порушення функцій нижніх сечовивідних шляхів — International Continence Society (ICS) [78]. Ступінь клінічної тяжкості нетримання сечі, згідно з рекомендаціями ICS, підрозділяється на 4 стадії (Bates P., 1983) :

1 стадія — втрата сечі до 2 мл на добу.

2 стадія — втрата сечі 2–10 мл на добу.

3 стадія — втрата сечі 10–50 мл на добу.

4 стадія — втрата сечі понад 50 мл на добу.

Для оцінки вираженості СНС застосовують класифікацію T. A. Stamey (1975) [79]:

Легкий ступінь — втрата сечі при кашлі, чханні, важкій роботі та фізичному навантаженні.

Середній ступінь — втрата сечі при ходінні, бігу, різкому вставанні.

Тяжкий ступінь — втрата сечі у спокої, без напруження.

Крім того, СНС залежно від наявності анатомічних порушень органів малого таза і промежини, згідно з Міжнародною класифікацєю НСПН (Blaivas J. G. і Mc Guire E. J., 1988), розподіляють за типами [80]:

Тип 0. У спокої дно сечового міхура знаходиться вище лобкового зчленування. При кашлі в положенні стоячи визначаються незначний поворот і дислокація уретри і дна сечового міхура. Цистоцеле немає.

Тип 1. У спокої дно сечового міхура знаходиться вище лобкового зчленування. При напруженні відбувається опущення дна сечового міхура на 1 см, при відкритті шийки сечового міхура і уретри трапляється мимовільне виділення сечі. Цистоцеле немає.

Тип 2А. У спокої дно сечового міхура знаходиться на рівні лобкового зчленування. При кашлі виникає значне опущення сечового міхура і уретри нижче лобкового зчленування. При широкому відкритті уретри відбувається мимовільне виділення сечі. Визначається цистоцеле.

Тип 2Б. У спокої дно сечового міхура знаходиться нижче лобкового зчленування. При кашлі відбувається значне опущення сечового міхура і уретри, що супроводжується вираженим мимовільним виділення сечі. Визначається цистоуретроцеле.

Тип 3. У спокої дно сечового міхура знаходиться нижче верхнього краю лобкового зчленування. Шийка сечового міхура і проксимальна уретра відкриті у спокої за відсутності скорочень детрузора. Мимовільне виділення сечі трапляється внаслідок незначного підвищення внутрішньоміхурового тиску.

З літературних джерел відомо понад 200 методів консервативного лікування нетримання сечі й майже вдвічі більша кількість методів оперативного лікування [81–86]. Поєднання синдрому гіперактивного сечового міхура з клінічною картиною НСПН визначає формування комбінованої форми, особливістю якої є широкий діапазон проявів поєднання полакіурії, імперативних позивів і ургентного нетримання сечі на тлі порушеної функції сфінктерного механізму. Підходи до лікування залежно від превалювання «сфінктерного» або «детрузорного» компонентів принципово можуть відрізнятися у тієї ж самої хворої, що об’єктивно створює труднощі щодо визначення тактики ведення.

Недостатньо висока ефективність консервативного лікування нетримання сечі при напруженні істотно обмежує арсенал уролога, а виконання оперативного втручання не може гарантувати успіху лікування, у зв’язку з чим терапія хворих з комбінованими формами інконтиненції досі є дуже складною проблемою [86].

Недостатньо досліджений патогенез формування цієї патології у жінок позначається на виборі тактики лікування, як консервативного, так і оперативного, відсутність єдиного лікувально-діагностичного алгоритму ведення таких хворих, при якому можна було б зважено визначити порядок, а також варіант консервативної терапії та оперативного лікування, є основною причиною неефективної оперативної корекції нетримання сечі [81, 85, 86].

Діагностичні заходи, що вживаються для уточнення механізму втрати сечі, не завжди дозволяють виявити основні патогенетичні ланки захворювання і об’єктивно встановити можливу роль імперативної і (або) стресової складової нетримання сечі. Рекомендовані у цих випадках інвазивні уродинамічні методики амбулаторного моніторингу та ретроградної цистометрії не завжди можуть бути застосовані у широкій клінічній практиці. Крім цього, відсутні критерії нормального сечовипускання у жінок різних вікових груп, отже, інтерпретація одержуваних даних базується переважно на власному досвіді, аніж на статистично обгрунтованій позиції. Доповнює картину той факт, що в умовах сьогодення відсутня кількісна система оцінки симптоматики, наприклад аналогічна IPSS, яка б дозволила з’ясувати питому вагу кожної зі складових у клінічній картині синдромів НСПН і гіперактивного сечового міхура (ГАСМ) [87–89].

Нині розроблено чимало підходів до консервативної терапії нетримання сечі. За даними літератури, одним з найбільш ефективних є біологічний зворотний зв’язок (БЗЗ), сутність якої полягає в тренуванні м’язів тазового дна в певному режимі (тонічні та фазові довільні скорочення м’язів зовнішнього сфінктера уретри і зовнішнього анального сфінктера) під контролем лікаря [90, 91]. Позитивним моментом цього методу є можливість кількісного визначення змін тонусу м’язів тазового дна за допомогою різних пристосувань — балонів для вимірювання ректального і вагінального тиску та електроміографії.

У цілому, консервативне лікування є максимально ефективним за умов легкого ступеня НСПН і за відсутності значних порушень анатомічного розташування органів малого таза [92–95]. Пацієнткам із середнім і тяжким ступенем НСПН консервативну терапію слід рекомендувати для підготовки до оперативного лікування, а також у разі відмови хворої від операції або при унеможливленні її проведення у зв’язку з тяжким ступенем екстрагенітальної патології.

Замісна гормональна терапія застосовується при СНС у жінок з достовірно виявленим дефіцитом естрогенів. При ЗГТ покращується кровообіг, трофіка і скоротлива здатність м’язів тазового дна. Крім того, підвищується вміст колагену в сполучній тканині за рахунок деградації «старого» і синтезу «нового» колагену, збільшуються при цьому міцність і еластичність м’язово-зв’язкового апарату урогенітального тракту [96–99].

Останніми роками у лікуванні стресової інконтиненції широко застосовуються α-андреноміметики й антихолінестеразні препарати, а також селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну та норадреналіну [100–105]. Вітчизняні автори вказують на позитивний досвід застосування при ГП та НСПН преформованих фізичних факторів, однак найбільшого поширення у практиці набули різні комплекси вправ для тренування м’язів тазового дна [90, 106–112].

Вправи Кегеля виконуються для зміцнення м’язів тазового дна з метою посилення підтримки сечового міхура й уретри. Вони також можуть бути рекомендовані в післяпологовому періоді для поліпшення регіонарної гемодинаміки у ділянці промежини, що сприяє одужанню та покращує тонус м’язів малого таза [106].

Застосовується БЗЗ окремо або у поєднанні з медикаментозною терапією і сприяє досягненню ефективних результатів у жінок молодого віку з легким ступенем нетримання сечі [90].

Електрична стимуляція використовується за таких випадків, коли вправи неефективні або пацієнтка не в змозі їх виконувати з різних причин. Клінічний сенс електростимуляції також полягає в тренуванні та зміцненні м’язів тазового дна, але роль сигналу, що спонукає до їх скорочення, відіграють струми різної частоти та інтенсивності. Дані про ефективність цього методу неоднозначні та потребують подальшого вивчення [107, 108].
У роботі Данилова Л. В. (2006) показано, що найбільш адекватною системою оцінки функціонального стану нижніх сечових шляхів у жінок з комбінованими формами нетримання сечі є неінвазивний клініко-уродинамічний моніторинг, який включає тридобову домашню урофлоуметрію і об’єктивізацію симптоматики за допомогою індексованих таблиць з інтервальною шкалою Лікерта. Результати обстеження дозволяють кількісно визначити ступінь порушень уродинаміки нижніх сечових шляхів [109].

Консервативне лікування стресової форми нетримання сечі за допомогою α1-адреноблокаторів дозволяє в 78 % випадків усунути ознаки НСПН [92–95, 110–113]. Загалом α1-адреноблокатори в комбінації з М-холінолітиками є ефективними засобами лікування комбінованих форм нетримання сечі у жінок, усуваючи або зменшуючи вираженість клінічних проявів ГАСМ. Призначення препаратів цих груп сприяє поліпшенню резервуарної функції сечового міхура і збільшенню максимальної швидкості потоку сечі. Виразність ефекту обернено пропорційна вихідній ємності сечового міхура.

Лікувально-діагностичний алгоритм, розробка якого передбачає етапне ведення жінок з різними типами нетримання сечі, забезпечує розподіл стресового й ургентного компонентів при комбінованих формах і на підставі клініко-уродинамічного моніторингу дозволяє провести відбір для оперативної корекції. При цьому, незалежно від обраного варіанта оперативної корекції нетримання сечі у жінок з комбінованими формами захворювання, післяопераційне ведення повинно включати оцінку швидкісного й об’ємного профілю сечовипускання. За результатами аналізу цих показників визначаються тактика та тривалість терапії [114–117].

Методика троакарного синтетичного слінгу у жінок з нетриманням сечі є ефективною і безпечною, дозволяє усунути клінічні прояви захворювання. Варіант виконання, що включає імплантацію фігурної стрічки з вільним клаптем, сприяє корекції НСПН і цистоцеле [118–121].

Загалом сьогодні існує понад 400 різних способів хірургічного лікування нетримання сечі при ГП. Це зумовлено як поліпшенням технічного та методологічного забезпечення операцій, так і тим, що нині, у зв’язку зі збільшенням тривалості життя, зростає кількість літніх пацієнток, які турбуються про стан свого здоров’я, збереження активного способу життя та поліпшення його якості впродовж тривалого терміну [122–125].

Більшість дослідників одностайно наголошують, що при лікуванні ГП і НСПН слід враховувати індивідуальні особливості, визначати не лише клінічний діагноз, а й мету лікування в кожному випадку з урахуванням віку, рівня фізичної, соціальної та статевої активності, загального стану здоров’я, а також власних уподобань пацієнтки щодо методу лікування [122, 126–129].

Екстраперитонеальну кольпосуспензію з використанням поліпропіленових сітчастих алотрансплантантів було запропоновано двадцять років тому [130]. Автори, які досліджували ефективність застосування описаної вище методики, підтвердили її переваги в анатомічній реконструкції тазового дна [131–134]. Ефективність застосування даної методики для реконструкції переднього відділу піхви порівняно з передньою кольпорафією є вищою як при використанні комерційних алопростетичних продуктів [135, 136], так і у разі використання поліпропіленової сітки, яку хірург викроює власноруч [136].

Методику операції TVT було розроблено спільно Ulmsten і Petros (1997) внаслідок удосконалення операції IVS, розробленої цими ж авторами в 1995 р. [137, 138]. Методика накладання вільної синтетичної петлі (TVT) при хірургічному лікуванні НСПН у жінок базується на теорії про механізми закриття уретри, згідно з якою уретра у жінок розмикається в середній частині, а не в ділянці шийки сечового міхура [137]. Порушення функції лобково-уретральних зв’язок, що є опорою для середньої частини уретри і розташовуються під сечовипускальним каналом, а також лобково-куприкових м’язів призводить до виникнення НСПН [138].

При виборі методу оперативного лікування слід враховувати, що в основі нетримання сечі при ГП у більшості випадків лежить дислокація міхурово-уретрального сегмента та, як наслідок цього, — порушення функції сфінктерного апарату [139–142]. Доведено, що внутрішньоміхуровий тиск не залежить від наявності пролапсу натомість більшу роль у детермінації клінічної картини відіграє дисплазія сполучної тканини та інші причини порушення уретральної підтримки [143, 144].

Більшість втручань, що здійснюються для корекції СНС, спрямовані на зменшення гіперрухомості міхурово-уретрального сегмента шляхом реконструкції фізіологічного механізму, який складається з м’язів і зв’язок тазового дна (слінги та кольпосуспензії) або на збільшення уретрального опору (ін’єкційні агенти) [145–149].

Слід зазначити, що незважаючи на високу ефективність хірургічних втручань, частота рецидивів нетримання сечі залишається високою (від 6 до 38 %) [150–153]. Крім того, виконання вищезазначених видів оперативного лікування СНС може супроводжуватися низкою серйозних ускладнень, таких як поранення сечового міхура, уретри, кишечнику, судин малого таза; обструкція сечових шляхів; інфекції сечових шляхів; остеомієліт лобкових кісток; утворення спайок з боку органів малого таза [11, 153–155]. Внаслідок цього зусилля урологів та урогінекологів, які займаються даною проблемою, спрямовані на пошук нових малоінвазивних, але ефективних методів лікування НСПН. Одним з таких малоінвазивних методів є ін’єкційна парауретральна імплантація об’ємоутворювальних препаратів. Цей метод лікування має низку переваг: низька травматичність; відсутність загального знеболювання; простота виконання процедури; низька вартість [153].

Для парауретрального введення використовувають препарати органічного походження (бичачий колаген GAX, гомогенізована жирова тканина пацієнта), а також синтетичні матеріали (силікон, тефлон, дюрасфера та ін.). Проте всі вони не позбавлені негативних властивостей: висока частота розсмоктування (гомогенізована жирова тканина, бичачий колаген); міграція у віддалені органи і тканини (силіконові імплантати, тефлон); місцева запальна реакція; алергічні реакції різного ступеня тяжкості (бичачий колаген); висока вартість [153]. Цих недоліків не мають водовмісні, сітчасті, поліакриламідні полімери з іонами срібла, з притаманною їм антибактеріальною властивістю, які не містять речовин тваринного походження, що робить матеріал високо біосумісним. Механізм дії подібних полімерів при лікуванні стресового нетримання сечі, зумовленого недостатністю внутрішнього сфінктера, зводиться до компенсації дефіциту в м’яких тканинах у ділянці шийки сечового міхура за рахунок збільшення їх об’єму. Крім того, препарат спричиняє механічну компресію проксимальної уретри і шийки сечового міхура, за рахунок чого відбувається підвищення тиску закриття уретри [153, 154]. Втім, досвід застосування даного агента є обмеженим. Балан В. Е. і співавт. (2006) вказують, що ін’єкційний метод із застосуванням об’ємоутворювального агента «ДАМ+» є малотравматичним, безпечним і високоефективним при лікуванні СНС у жінок в пери — та постменопаузі. Ефективність даного методу наближається до 90 % при дотриманні таких показань: стресове нетримання сечі III типу легкого або середнього ступеня тяжкості, відсутність цистоцеле або наявність цистоцеле I ступеня. Крім того, дана процедура лікування може бути застосовна у жінок старшого віку з обтяженим психосоматичним станом, коли є високий ризик розвитку ускладнень при хірургічному втручанні [155].

Для проведення парауретральних ін’єкцій запропоновано чималу кількість біологічних і неорганічних матеріалів [153–155], деякі дослідники вважають доброю альтернативою їм ліпографтинг, тобто використання жирової тканини для ремоделювання м’яких тканин, що здійснюють підтримку міхурово-уретрального сегмента [156–159]. Позитивні результати були одержані за умови застосування ін’єкцій штамових (стовбурових) клітин у рабдоміосфінктер уретри [157].

На особливу увагу в лікуванні НСПН заслуговують методи, що передбачають використання перауретральних ін’єкцій автогенних міоі фібробластів. При цьому підході під контролем ультразвукового дослідження (УЗД) парауретрально вводяться міобласти та фібробласти, одержані в результаті пункцій скелетної мускулатури. Фібробласти ін’єктують у підслизовий шар уретри, міобласти імплантуються в зовнішній сфінктер. Результати клінічного застосування даного методу перевершують за ефективністю парауретральне введення гелів, тому що він не дає рецидивів після закінченню двох років спостереження [160].

Вельми перспективним методом у лікуванні нетримання сечі є застосування для парауретрального введення ПЗТ. Добре відомо, що тромбоцити містять як специфічні, так і неспецифічні фактори росту, які ініціюють міогенез та процес регенерації будь-якої сполучної тканини. Простіший спосіб використання факторів росту, що містяться в тромбоцитах, — застосування ПЗТ. Збагачена тромбоцитами плазма використовується в медицині вже понад 10 років. У численних дослідженнях доведено лікувальний ефект автологічної, збагаченої тромбоцитами плазми при загоєнні кісткової та м’яких тканин, що широко використовується у відновній та реконструктивній хірургії, стоматології, травматології, ортопедії [161–165].

Збагачена тромбоцитами плазма — це плазма, концентрація тромбоцитів в якій перевищує нормальну. У нормі концентрація тромбоцитів у крові коливається між 150 і 350 тис./мкл і в середньому становить 200 тис./мкл. Науково доведено, що стимувальний ефект ПЗТ проявляється, якщо концентрація тромбоцитів у ній дорівнює 1 000 000/мкл або більше [161, 162]. При збільшенні концентрації тромбоцитів підвищується концентрація факторів росту і, відповідно, стимулюються регенеративні процеси.

Методика плазмоліфтингу заснована на принципах використання ПЗТ, сьогодні є однією з небагатьох можливостей модулювати і прискорювати регенерацію тканин. Плазма, збагачена 32 тромбоцитами прискорює регенерацію, дозволяючи ефективно лікувати захворювання органів сечостатевої системи [161, 163–166]. Тромбоцитарну автоплазму одержують із власної крові пацієнта, що мінімізує ризик відторгнення, алергічних і побічних реакцій [161].

Ще одним перспективним напрямом є використання автоматеріалу при пластиці м’яких тканин гомологічної жирової тканини. Відомо, що методики одержання жирової тканини уніфіковані та, як правило, їх проводять після попередньої інфільтрації підшкірної жирової клітковини ізотонічним розчином (0,9 NaCl, розчин Рінгера, розчин Кляйна) через міні-канюлю діаметром від 1,2 до 2,0 мм зі створенням невеликого негативного тиску мануальним або апаратним способом [167, 168].

Основною технічною проблемою за таких умов є те, що після одержання жирового трансплантата він повинен бути звільнений від домішок, які значно знижують його приживлюваність: вільних ліпідів (тригліцеридів), фіброзної тканини, вільної рідини (інфільтраційний розчин), клітин крові, при цьому максимально зберігаючи цілісність ліпоцитів. Існують дві основні технології обробки жирової тканини після її екстракції. Це, по-перше, метод центрифугування з частотою 600–3000 об/хв. Перевагою такої методики є пошарова екстракція вільних ліпідів і рідини. Головний недолік методики — ушкодження клітин жирової тканини, що призводить до зниження їх приживлюваності в реципієнтній зоні та виникнення макрокальцинатів [167]. Альтернативна технологія полягає у промиванні та відстоюванні жирової тканини і має переваги в збереженні клітинних елементів. Негативним є те, що високий вміст у жировому трансплантаті вільних тригліцеридів і води призводить до тривалого набряку в реципієнтній зоні й утворення жирових кіст.

Вітчизняними фахівцями розроблено оригінальний метод обробки жирової тканини шляхом відстоювання в металевому ситі з подальшою екстракцією вільних ліпідів і води в стерильних гігроскопічних пелюшках, що дозволяє зменшити кількість ускладнень і покращити результат відновленої операції. Досвід застосування цього методу у пацієнток із нетриманням сечі показав, що автотрансплантація жирової тканини в зону парауретральної клітковини об’ємом 380 мл дозволяє мінімізувати ризик рецидиву інконтиненції у післяопераційному періоді [168].

У літературі є вказівки на високу ефективність застосування автотрансплантації жирової тканини в поєднанні з плазмою, багатою на тромбоцити, в ділянку м’яких тканин тазового дна після вагінальної гістеректомії, що дозволяє покращити результати реконструктивних операцій, зменшити кількість ускладнень, поліпшити віддалені результати лікування, а також підвищити якість життя хворих після гістеректомії [168, 169].

У роботі Gorlero F. et al. (2012) аналізується досвід застосування PRP як компонента збагаченого тромбоцитами фібрину. На думку авторів, введення щільної субстанції дозволяє оптимізувати процеси ангіогенезу та ремоделювання сполучної тканини в зоні введення PRР. Метод був застосований у жінок з рецидивами вагінального пролапсу, його ефективність підтверджено катамнестичним спостереженням, функціональними пробами і результатами опитування за ICS score та інтегральною шкалою P-QoL [170].
В іншій роботі, представленій раніше, показано, що застосування гелю, збагаченого PRP, практично не вплинуло на післяопераційні результати. Суб’єктивні ознаки втрати сечі мали 12,5 % осіб, об’єктивні — 66,7 %, при цьому в окремих пацієнтів виникла потреба у повторному оперативному втручанні протягом 10 міс. після проведеного лікування. Автори вважають, що застосування PRP у лікуванні ГП є недоцільним, тому що воно не впливає на синтез колагену та не поліпшує клінічні наслідки оперативних втручань [171].

Таким чином, при вивченні літератури, присвяченої проблемі НСПН, нами встановлено, що незважаючи на очевидні успіхи вітчизняної гінекологічної та урологічної школи, дане питання потребує подальшого розвитку й уточнення. Так, у зв’язку з тим, що проблемою ГП займаються переважно гінекологи, у більшості випадків не враховуються причини супровідного функціонального порушення нижніх сечових шляхів у конкретної пацієнтки, а це відповідно ускладнює вибір лікувальної тактики. Показання щодо хірургічного лікування часто визначаються емпірично, без урахування топографії порушень, дослідження уродинаміки. На нашу думку, вивчення функціонального стану тазових органів при ГП можливостей відновлення функції необхідне для повного розуміння патофізіологічних механізмів, що дозволяє максимально індивідуалізувати лікування та підвищити його ефективність. Відсутність індивідуального підходу до тактики хірургічного лікування хворих з урахуванням їх індивідуальних уродинамічних показників і чітких алгоритмів реабілітації таких пацієнток у ранньому післяопераційному періоді після хірургічної корекції пролапсу визначають актуальність даного дослідження.

Розділ 2

Матеріал та методи ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1 Програма дослідження
Дослідження проведене на базі Центру реконструктивної та відновної медицини (університетська клініка) ОНМедУ (Одеса). На першому етапі виконано ретроспективний аналіз медичної документації 326 пацієнток після 45 років, прооперованих у хірургічному відділенні протягом 2009–2012 рр.
Надалі проведено дослідження патогенетичних механізмів біосумісності та регенерації тканин при застосуванні алопластичних матеріалів в умовах лабораторного експерименту. Дослідні тварини були рандомізовано розподілені на три групи: 1-ша група — 10 тварин, яким підшивали до стінки сечового міхура проленову сітку виробництва Ethicon; 2-га група — 10 тварин, яким підшивали проленову сітку виробництва Ethicon та додатково в ділянку сечового міхура з сіткою вводили ПЗТ; 3-тя група (контрольна) — 10 інтактних тварин. 

На заключному етапі проведено дослідження клінічної ефективності різних методів лікування нетримання сечі. Сформовано такі клінічні групи:
І група (контрольна) — 30 жінок без урологічної та гінекологічної патології; 

II група (основна) – 103 хворих з нетриманням сечі.

Жінок основної групи було розподілено на підгрупи:

А) 37 жінок зі СНС, оперованих з використанням експланта (TVT- уретропексія);

Б) 34 жінки із СНС, оперованих з використанням експланта (TVT- уретропексія) у комбінації з автотрансплантатом (жирова тканина у поєднанні з PRP-терапією);

В) 32 жінки із СНС та імперативним сечовипусканням, оперованих з використанням експланта (TVT-уретропексія) в комбінації з автотрансплантатом (жирова тканина у поєднанні з PRP-терапією).

Критерії виключення: ГП III–IV ступеня тяжкості, інфравезикальна обструкція, гіперактивність детрузора, аконтрактильність детрузора, підтверджена комбінованим уродинамічним дослідженням (КУДД); тяжка соматична патологія, гострі інфекції сечових шляхів і геніталій.

Формування груп здійснювалося згідно з принципом рандомізації з використанням таблиць випадкових чисел. Заздалегідь було визначено кількість хворих для кожної групи, за фактом появи нового кандидата для включення в дослідження вибирався за таблицею метод лікування, тобто група. Групи були однорідними за віком, ступенем тяжкості пролапсу, наявності нетримання сечі. Виділення підгрупи 2Б і 2В пов’язано з тим, що раніше ефективність ліпографтингу при різних варіантах порушення уродинаміки нижніх сечових шляхів не вивчалася. Порівнюваність груп за віковими та клінічними характеристиками підтверджено шляхом статистичного аналізу.
Обстеження хворих проводилось відповідно до клінічних протоколів, затверджених наказами МОЗУкраїни № 604 від 06.12.2004 р. «Про затвердження клінічних протоколів за спеціальністю “Урологія” та № 330 від 15.06.2007 р. «Про удосконалення надання урологічної допомоги населенню України [172, 173].

У процесі дослідження вивчали анамнез життя та можливі передумови розвитку ГП, враховувались особливості менструальної функції та стан репродуктивного здоров’я, що дозволило виділити періоди репродуктивної активності жінок та перименопаузи. Проаналізовано характер і термін клінічного перебігу ГП серед обстежених жінок у супроводі з можливими клінічними ускладненнями його формування. Враховували попередньо перенесені соматичні захворювання, особливості перебігу вагітності та пологів, хірургічні втручання на органах малого таза та черевної порожнини.

Під час гінекологічного обстеження відмічали особливості розвитку виликих і малих статевих губ, анатомічні особливості внутрішніх геніталій, стан піхви та її слизової оболонки, особливості шийки матки та її оболонки, характер виділень зі статевих шляхів, шийки матки, уретри, особливості цервікального каналу. Визначали наявність змін з боку внутрішніх геніталій, характер, форму, величину матки, рухливість її при зміщенні, співвідношення шийки до тіла матки, розміри придатків, їх консистенцію, рухомість, болючість при бімануальному обстеженні, ступінь опущення статевих органів.

Програма включала також лабораторні дослідження: загальний аналіз крові, загальний аналіз сечі; вміст креатиніну крові з пікриновою кислотою, вміст білірубіну (метод Єдрашека), тимолова проба (метод Хуерго — Поппера), активність трансаміназ АЛТ і АСТ (метод Рейтмана — Френкеля), вміст глюкози крові, дослідження сечі за методом Нечипоренка; бактеріологічне дослідження сечі з визначенням мікробного числа (для виявлення та ідентифікації інфекції), інструментальні (ультразвукове дослідження нирок, сечовивідних шляхів, сечового міхура, жіночих статевих органів), КУДД, що включало урофлоуметрію, ретроградну водну цистометрію і профілометрію; уретроцистографію (для визначення форми сечового міхура і його співвідношення до інших анатомічних структур), екскреторну урографію (для виявлення порушення структури та функції сечових шляхів).

Мікробіологічне обстеження поєднувало визначення у сечі, зшкрібках зі слизових оболонок цервікального каналу, уретри та піхви бактерій, грибів молікутів і хламідій. Для індикації збудників проводилось обстеження одержанного клінічного матеріалу методом ампліфікації нуклеїнових кислот (МАНК), а саме полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР).

Полімеразної ланцюгової реакції включає в собі три головних процедури: підготовка досліджуваної проби матеріалу, яка у більшості випадків зводиться до ізоляції ДНК, власне ПЛР. Детекція специфічного ПЛР-продукту (ампліфікона) здійснюється електрофоретичним розділенням ампліфікованої суміші на забарвленому бромистим єтидієм агарозному гелі. Специфічність сміги ампліфікованої ДНК підтверджується її положенням (розмірами) щодо ДНК-стандарту. У даній роботі реалізовано протокол SSP для геному мікроорганізмів, використано видоспецифічні праймери C. trachomatis, M. hominis, U. Urealyticum, G.vaginalis фірми «ІнтерЛабСервіс-Україна». Молікути (M. hominis та U. urealyticum) виділяли, також, користуючись тест-системами Mycoplasma-DUO. Ідентифікацію виявлених бактерій проводили за Bergey’s. Чутливість бактерій до антибіотиків визначали методом стандартних дисків (Биргер М. О, 1982). Кількісні показники мікробного навантаження в досліджуваному матеріалі визначали, враховуючи такі градації: «вагома» бактеріурія — ≥105 колонієутворювальних одиниць в 1 мл сечі (КУО/мл) та «порогова» — 102–104 КУО/мл.

2.2 Клінічне обстеження хворих

Методи загальноклінічного обстеження урологічних хворих доволі широко висвітлені у сучасній літературі й добре апробовані.

Клінічні прояви, як-от розлади акту сечовипускання, що формуються під впливом пролапсу тазових органів, призводять до порушення основних функцій (резервуарної та евакуаторної) нижнього відділу сечового тракту і проявляються комбінацією доволі однотипних симптомів — змінами кількості сечовипускань протягом доби (почастішання, порідшання), об’єму одномоментно виділеної сечі, порушеннями чутливості сечового міхура, різними варіантами нетримання або затримання сечі тощо. Клінічними урологічними симптомами пролапсу тазових органів є полакіурія, ніктурія, імперативні позиви, ургентне і СНС. Біль у надлобковій ділянці поза або під час акту сечовипускання, також характерний для запального захворювання сечового міхура. Трактування вищеперелічених симптомів (ознак) належить уточнити.

Полакіурія (справжня) як один з найпоширеніших симптомів розладів акту сечовипускання супроводжувалася типовими ознаками:

— більш часте сечовипускання;

— зменшення об’єму одномоментно виділеної сечі;

— повне (без залишкової сечі) випорожнення сечового міхура.
Несправжню полакіурію оцінювали у двох варіантах. При першому — (принаймні, попервах) функціональний стан сечового міхура перебував в межах норми. Сечовипускання частішало винятково внаслідок надлишкового продукування сечі. При кожному сечовипусканні ефективний об’єм був значно більшим за звичайний. Для другого варіанта несправжньої полакіурії вважали характерним частішання сечовипускання і зменшення ефективного об’єму сечового міхура за великої кількості залишкової сечі.

Переривання сну неодноразово впродовж ночі для випорожнення сечового міхура, за звичайного для пацієнта питного режиму, вважали нічною полакіурією. За рідких сечовипускань їхня кількість за добу була істотно меншою за нижню межу вікової норми (менше 5 разів). Зважали на те, що у класичному варіанті зменшення частоти сечовипускань поєднувалося зі збільшенням ефективного об’єму сечового міхура за рахунок дефектів його аферентної або еферентної іннервації (гіпорефлекторний сечовий міхур). Враховували випадки, коли рідкі сечовипускання не мали відношення до захворювань або порушень іннервації сечового міхура, а зумовлені винятково олігурією — зменшенням добової кількості сечі до 20–30 % від випитого, що траплялося, наприклад, при деяких розладах веґетативної нервової системи, та супроводжувалось вираженою пітливістю або більшим виділенням сечі у другу половину доби (з 18-ї години вечора до 6-ї години ранку).

Імперативний позив розцінювали як періодично повторюване нездоланне бажання випорожнити сечовий міхур з різким зменшенням проміжку часу (до декількох секунд) від появи позиву до обов’язкового, інколи неконтрольованого, випорожнення сечового міхура.

Згідно з рекомендаціями Міжнародного комітету зі стандартизації термінології та уродинамічних досліджень [1], під нетриманням сечі розуміли стан, що характеризувався мимовільним виділенням (витіканням) сечі через уретру — везикальне нетримання або через інші канали (нориці) — екстравезикалъне нетримання, яке могло бути продемонстроване об’єктивно і становило соціально-гігієнічну проблему.

Розрізняли кілька варіантів везикального нетримання сечі:

— імперативне (гостре, урґентне) — виділення її більшої чи меншої кількості через уретру на «піку» імперативного (наказового) позиву на сечовипускання;

— стресове — стан, коли пацієнт втрачав сечу через уретру винятково під час фізичного навантаження (кашель, сміх, чхання, ходіння, підняття ваги тощо) за рахунок недостатності (слабкості) зовнішнього поперечно-смугастого уретрального сфінктера та м’язів тазового дна. У цей момент (фізичне навантаження) відбувається різке підвищення внутрішньочеревного і внутрішньоміхурового тиску, а «слабкі» зовнішній сфінктер і тазове дно неспроможні здійснити ситуаційну оклюзію уретри з адекватним підвищенням у ній тиску.

Ефективним об’ємом сечового міхура вважали кількість сечі в мілілітрах, виділеної за одне сечовипускання.

Залишковою сечею — сечу, що залишається в сечовому міхурі після сечовипускання.

Коефіцієнт ефективності сечовипускання (К) вираховували відношенням ефективного об’єму сечового міхура (V1) до кількості залишкової сечі (V2): К =V1/V2.

За норму вважали коефіцієнт ефективності сечовипускання, що дорівнював 95–100 %. Що виразніше порушення евакуаторної функції сечового міхура, то менше коефіцієнт. Наприклад, при парадоксальній ішурії він дорівнював «0».

При обстеженні хворих з розладами акту сечовипускання, ми додержувалися таких правил:

— застосування активної тактики, оскільки часто хворі через хибну сором’язливість та психологічні особливості можуть не висувати скарг;

— окрім звичайного обстеження хворим з підозрою на дисфункції сечевого міхура проводили уродинамічне обстеження і оцінювали стан та функцію нирок і верхніх сечових шляхів;

— для визначення причини захворювання, окрім урологічного обстеження, залучалися фахівці інших спеціальностей, частіше за все гінекологи і невропатологи.

Перелічені поняття (діурез, ніктурія, ефективний об’єм сечового міхура, залишкова сеча, коефіцієнт ефективності сечовипускання, полакіурія справжня, несправжня, нічна, рідкі сечовипускання) надзвичайно важливі для аналізу розладів сечовипускання лише за того випадку, якщо мають кількісний вимір. Тому спочатку усіма хворими була проведена реєстрація ритму сечовипускань протягом 3 днів, зазвичай вдома. Сенс даного дослідження полягає у вимірюванні кількості одномоментно виділеної сечі при кожному сечовипусканні з «прив’язкою» до часу доби впродовж 3 днів удома і внесення результатів у відповідну таблицю-щоденник. По завершенні дані підсумовувалися за час проведеного дослідження, що тривало 3 дні і вносилося до таблиці-щоденника сечевипускань (табл. 2.1);

— кількості сечовипускань за добу;

— загальної кількості сечі за добу, мл;

— кількості сечі з 6.00 до 18.00, мл;

— кількості сечі з 18.00 до 6.00, мл;

— співвідношення діурезу в першу та другу половину доби, %;

— середній ефективний об’єм сечового міхура, мл.

Таблиця 2.1

Таблиця-щоденник для реєстрації ритму спонтанних сечовипускань
П., І., Б.___________Дата нарождення______ Дата обстеження ________
	Порядкове число сечовипускання протягом доби

 (з 6.00 ) 
	Час доби

 (год, хв) 
	Кількість виділеної сечі 
під час сечо​випускання, мл
	Втрата 
сечі, мл
	Ургентність

	1
	
	
	
	

	2
	
	
	
	

	3
	
	
	
	

	4
	
	
	
	

	5
	
	
	
	

	6
	
	
	
	

	7
	
	
	
	

	8
	
	
	
	

	9
	
	
	
	

	10
	
	
	
	

	11
	
	
	
	

	12
	
	
	
	

	13
	
	
	
	

	14
	
	
	
	

	15
	
	
	
	


Для диференційної діагностики стресового і ургентного нетримання сечі використовували спеціалізований опитувальник P. Abrams, A. J. Wein (1998) [175] для пацієнток з розладами сечовипускання (табл. 2.2).

Таблиця 2.2

Опитувальник для пацієнток з розладами 
сечовипускання (P. Abrams, Wein A. J., 1998) 

	Симптоми
	Гіперактивний сечовий міхур
	Стресове нетримання сечі

	Часті позиви (більше 8 разів на добу) 
	Так
	Ні

	Імперативні позиви (раптове

гостре бажання помочитися) 
	Так
	Ні

	Неодноразове переривання нічного

сну, спричинене позивами до

сечовипускання 
	Зазвичай
	Рідко

	Здатність вчасно дістатися туалету після позиву 
	Ні
	Так

	Нетримання сечі за умов фізичного навантаження (кашель,

сміх, чхання та ін.) 
	Ні
	Так


Характеристика суб’єктивного стану хворих за бальною оцінкою сприяла встановленню попереднього діагнозу, надалі хвора проходила ретельне урологічне обстеження.

Якісті життя обстежених хворих у клінічній практиці оцінювали методом анкетування з використанням опитувальника за якістю життя (I-QOL) і станом сечового міхура. Опитувальник I-QOL включає 22 питання.

Для кожного питання є п’ятибальна шкала, окремі бали потім підсумовувалися.
Наводимо питання, включені до опитувальника І=QOL, за якими визначається якість життя у хворих, що мають проблеми з нетриманням сечі.

I-QOL Якість життя, пов’язана з нетриманням сечі
П.І.Б. ___________________________________
Дата народження: ____.____.20____р. Дата заповнення:____.____.____.
Наступні питання допоможуть нам визначити ступінь занепокоєння, завданого Вам захворюванням. Оцініть за п’ятибальною шкалою ступінь вираженості занепокоєння з приводу тих чи інших ситуацій: 1 — дуже сильно турбує, 2 — досить сильно, 3 — відчутно турбує, 4 — трохи турбує, 5 — не турбує.
1. Мене турбує те, що я не можу вчасно потрапити в туалет.
2. Я боюся чхати і кашляти через проблеми, пов’язані із сечовипусканням або (і) нетриманням сечі.
3. Мені потрібно бути обережною, коли я встаю з сидячого положення.
4. Коли я перебуваю в незнайомому місці, мене турбує, де там знаходиться туалет.
5. Я відчуваю себе пригніченою (пригніченим) через проблеми, пов’язані із сечовипусканням або (і) нетриманням сечі.
6. Через проблеми, пов’язані із сечовипусканням або (і) нетриманням сечі я не можу покидати свій будинок на тривалий час.
7. Я відчуваю незручність через те, що проблеми, пов’язані з сечовипусканням або (і) нетриманням сечі не дозволяють робити мені те, що я хочу.
8. Мене турбує те, що інші відчувають запах сечі, який виходить від мене.
9. Я весь час думаю про нетримання сечі.
10. Мене турбує те, що мені доводиться часто ходити в туалет.
11. Через проблеми, пов’язані з сечовипусканням або (і) нетриманням сечі, для мене важливо спланувати заздалегідь все до дрібниць.
12. Мене турбує те, що проблеми, пов’язані з сечовипусканням або (і) нетриманням сечі з віком стають все більш вираженими.
13. Я рідко нормально сплю ночами через проблеми, пов’язані з сечовипусканням або (і) нетриманням сечі.
14. Я турбуюся про те, щоб мене не обмежували або ображали через проблеми, пов’язані з сечовипусканням або (і) нетриманням сечі.
15. Через проблеми, пов’язані з сечовипусканням або (і) нетриманням сечі, я себе почуваю хворою людиною.
16. Через проблеми, пов’язані з сечовипусканням або (і) нетриманням сечі, я себе почуваю безпорадною (безпорадним).
17. Через проблеми, пов’язані з сечовипусканням або (і) нетриманням сечі, я отримую від життя менше задоволення.
18. Я турбуюся про те, щоб не обмочитися.
19. У мене таке відчуття, ніби я не можу контролювати свій сечовий міхур.
20. Мені доводиться спостерігатися за тим, що і в якій кількості я п’ю через проблеми, пов’язані з сечовипусканням або (і) нетриманням сечі.
21. Проблеми, пов’язані з сечовипусканням або (і) нетриманням сечі, обмежують мій вибір одягу.
22. Я турбуюся про незручності при статевих актах через проблеми, пов’язані з сечовипусканням або (і) нетриманням сечі.
Фізикальне обстеження. Пальпаторне дослідження органів черевної порожнини. Після спорожнення сечового міхура проводили бімануальну пальпацію. Виявляли наявність діастазу прямих м’язів живота і грижового випинання, збільшення внутрішніх органів, асцит, ожиріння, що може призводити до збільшення внутрішньочеревного тиску. Ректальне дослідження: оцінка тонусу анального сфінктера, функції м’язів тазового дна, консистенції калових мас. Обстеження зовнішніх статевих органів. Оцінювали стан шкіри (запальні зміни). Вагінальне дослідження. Виявляли опущення стінок піхви, функції м’язів тазового дна й естрогеновий статус. При оцінці об’єктивного статусу оцінювали стан шкіри промежини, слизової оболонки піхви, шийки матки, позицію стінок піхви і шийки матки щодо вагінального інтроїтусу, наявність уретро-, цисто-, ректо- і ентероцеле. Неспроможність м’язів тазового дна визначали за наявності зіяння статевої щілини, здійснювали пальпацію ніжок леваторів, виявляли їх атрофію і діастаз. Проводили оцінку функціонального стану м’язів тазового дна, дослідження виконували в спокої і при скороченні м’язів промежини. Досліджували функції та чутливість нижніх кінцівок і промежини.

Додатково проводили спеціальні функціональні проби для оцінки стану тазових органів, їх м’язово-зв’язкового апарату, повноцінності сфінктерів сечового міхура і прямої кишки. Ректальне дослідження проводили при повному сечовому міхурі для уточнення меж ректоцеле й оцінки контрактильної здатності сфінктера прямої кишки.

Проведення функціональних проб дозволяє підтвердити факт нетримання сечі та його зв’язок з фізичними навантаженнями.

Пробу Вальсави проводили за такою методикою. Жінці з повним сечовим міхуром у положенні на гінекологічному кріслі пропонують з силою потужитися: за наявності справжнього НСПН у 80 % жінок проба позитивна, про що свідчить поява крапель сечі в ділянці зовнішнього отвору уретри.

Проби Бонні і Маршала виконують аналогічно пробі Вальсави, за винятком того, що під час виконання проводять репозицію шийки сечового міхура до рівня її нормального розташування за допомогою вказівного і середнього пальців (проба Бонні) або корнцанга (проба Маршала). Проби дозволяють діагностувати тяжкі форми дисфункції сфінктера уретри. Проте їх, проведення й оцінка містять вагомий суб’єктивний компонент, отже, ці проби значно поступаються за діагностичною цінністю КУДД.

При проведенні одногодинного прокладкового тесту визначали вихідну масу прокладки. Жінка випиває 500 мл рідини і протягом години чергує різні види фізичної активності (ходьба, підняття предметів з підлоги, кашель, підйом і спуск сходами). Через годину прокладку зважують, а дані інтерпретують так: збільшення маси до 2 г — нетримання сечі немає, 2–10 г. — нетримання сечі від слабкого до помірного ступеня, 10–15 г тяжка форма нетримання сечі, більше 15 г — дуже тяжка форма нетримання сечі.

Q-tip тест виконується для визначення гіпермобільності уретри. Для його виконання необхідно мати транспортир і спеціальну стерильну паличку завдовжки 6–10 см з ватною кулькою на одному з її кінців. Хворій, що знаходиться в гінекологічному кріслі, вводять в уретру змочену 2 % розчином лідокаїну (за відсутності алергічної реакції до нього в анамнезі) паличку з ватною кулькою до рівня шийки сечового міхура (близько 3 см). За допомогою транспортира, розміщеного перед піхвою, визначають кут між віссю палички і лінією горизонту. Потім хвору просять натужитися. При гіпермобільності уретри зовнішній кінчик палички відхиляється вгору більш ніж на 30° за рахунок опущення міхурово-уретрального сегмента, що свідчить про погану м’язово-фасціальну підтримку сечового міхура й уретри.

2.3 Клініко-інструментальні методи дослідження хворих

Лабораторні та інструментальні тести: УЗД органів малого таза виконували за допомогою апарата Siemens (Німеччина) з використанням датчиків 3,0–7,0 МГц. Ультразвукове дослідження сечового міхура проводиться з метою виключення об’ємних утворень і неадекватного спорожнення сечового міхура. Обстеження виконується спочатку абдомінальним скануванням, яке дозволяє оцінити форму і положення сечового міхура, виявити патологічні зміни (дивертикули, камені та пухлини сечового міхура), визначити кількість залишкової сечі після урофлоуметрії. Визначення залишкової сечі, відповідно до рекомендацій ICS (2002), є скринінговим тестом у всіх пацієнтів з нетриманням сечі. Клінічно значущим вважається об’єм залишкової сечі більше 50 мл. Найменш інвазивним при цьому є виконання абдомінального дослідження. Вагінальним датчиком 7,5 МГц оцінювали конфігурацію шийки сечового міхура, кут інклінації уретри (відношення уретри до вертикальної осі тіла), задній уретро-везикальний кут, а також локалізацію і рухливість уретро-везикального сегмента щодо лобкового зчленування у спокої та при напруженні.
Нетримання сечі при напруженні I і II типів, зумовлене дислокацією і ослабленням зв’язкового апарату незміненого сечовипускального каналу і уретровезикального сегмента, належить до анатомічного нетримання сечі з притаманною відсутністю значних анатомічних порушень уретровезикального сегмента в спокої, ознаки гіпермобільності при пробі Вальсальви без цистоцеле або з незначним цистоцеле (задня стінка сечового міхура — на рівні нижнього краю лобка).

При двовимірному скануванні визначалися такі феномени:

– ротація кута при навантаженні більше 20°;

– величина відхилення поздовжньої осі уретри від вертикальної осі тіла більше 23° (кута) у спокої;

– згладженість заднього уретровезикального кута у спокої;

– при пробі Вальсальви — або збільшення заднього уретровезикального кута і відхилення задньої стінки сечового міхура допереду, або зменшення і деформація задньої стінки сечового міхура у вигляді цистоцеле;

– розширення сечовипускального каналу в проксимальному відділі у спокої;
– збільшення відстані від шийки сечового міхура до верхнього краю лобка у спокої більше 1,2 см, що зростає при навантаженні;

– цистоцеле у спокої;
– при пробі Вальсальви — гіпермобільність уретри і цистоцеле.

Найбільш достовірною ультразвуковою ознакою цистоцеле є не числові значення заднього уретровезикального кута, а деформація задньої стінки сечового міхура та її дислокація нижче нижнього краю лобка.

Для вивчення анатомії таза у хворих з вираженими порушеннями топографії сечового міхура і статевих органів у окремих випадках застосовувалася магнітно-резонансна томографія (МРТ) з індукцією магнітного поля 1,5 Тл, використанням послідовностей SE, FLASH, Turbo SE у трьох ортогональних проекціях і CINE МРТ при розслабленні та напруженні діафрагми таза (проба Вальсальви) в умовах тугого наповнення сечового міхура.

Оцінку кількості залишкової сечі проводили УЗД через кілька хвилин після сечовипускання. Клінічно значущою вважали кількість залишкової сечі понад 50 мл, що свідчить про неадекватне випорожнення сечового міхура.

Рентґенологічні методи дослідження: екскреторна урографія проводилася пацієнткам, у яких виявлено пієлектазію при УЗД або були лабораторні ознаки зниження сумарної функції нирок. Для оцінки стану сечового міхура застосовувано висхідну та низхідну цистографію, причому проводили дослідження як у стані спокою, так і за умови напруження передньої черевної стінки.

Уродинамічні методи обстеження застосовувалися для визначення анатомічного і функціонального стану сечового міхура й уретри. Уродинамічні методи вважали найважливішими в діагностиці дисфункцій нижніх сечових шляхів.

Функціональний стан нижніх відділів сечового тракту, зокрема функції сфінктера уретри і шийки сечового міхура, накопичувальної й евакуаторної функцій сечового міхура, його електричні потенціали оцінювали шляхом застосування комплексу уродинамічних досліджень з використанням комп’ютеризованої системи для уродинамічної діагностики PІCO-compact фірми Menfіs Bіomedіca (Італія).
Оптимальними методами оцінки функціонального стану нижніх відділів сечового тракту було визнано ретельне опитування хворих з використанням опитувальників з бальною системою оцінки і уродинамічні методи обстеження, серед яких — урофлоуметрія (при дослідженні ми використовували такі межі, що приймалися за нормальні: максимальна швидкість потоку сечі — понад 20 мл/с; середня швидкість потоку сечі — понад 12 мл/с; об’єм сечовипускання — 100–300 мл; час досягнення максимальної швидкості — не більше 6 с; загальний час випорожнення сечового міхура і час сечовипускання — однакові, не більше 20 с, різниця між ними не більше 2 с; затримка початку сечовипускання — не більше 5 с; прискорення швидкості потоку сечі — не менше 5 мл/с), цистотонометрія (за нормальні показники цистотонометричних параметрів були узяті такі: максимальна місткість сечового міхура —300–500 мл; об’єм сечового міхура при першому позиві — 200–300 мл; пластичність детрузора вважалася нормальною, якщо зростання тиску було до 10 см вод. ст. (до об’єму близько 300 мл) і до 15 см вод. ст. (до максимального об’єму), профілометрія уретри (за нормальні показники цих параметрів були узяті такі: максимальний уретральний тиск — 45–55 см вод. ст., функціональна довжина уретри — 25–40 мм, тиск утримання сечі — більше 40 см вод. ст., максимальний тиск закриття — 50–60 см вод. ст.), електроміографія (як нормальні показники прийняті такі: детрузор — 33–35 мкв, 282–284 Гц, сфінктер уретри — 40–43 мкВ, 339–351 Гц).

Вивчення уродинаміки нижніх сечових шляхів проводили на уродинамічній установці «Menfis BioMedica» відповідно до рекомендацій Комітету зі стандартизації Міжнародного товариства з утримання сечі. Дослідження складалося з кількох частин: урофлоуметрія, цистометрія наповнення, профілометрія уретри, дослідження «тиск-потік». При уродинамічному дослідженні ми оцінювали такі параметри до і після лікування:
— швидкість сечовипускання,;

— час сечовипускання;

— об’єм залишкової сечі;

— час затримки;

— максимальний цистометричний об’єм;

— детрузорний тиск, коливання детрузорного і внутрішньоуретрального тиску;

— функціональна довжина уретри;

— максимальний внутрішньоуретральний тиск.
Урофлоуметрію виконували як первинне дослідження. Це неінвазивний метод, що дозволяє оцінити швидкість і час сечовипускання, характер кривої сечовипускання, об’єм виділеної сечі, максимальну швидкість потоку, час затримки (від моменту одержання інструкції до початку сечовиділення або від моменту імперативного позиву помочитися до початку сечовиділення). Зазвичай час затримки становить менше 10 с, може бути більш тривалим за умов внутрішньоміхурової обструкції або розвитку психологічного гальмування.

Максимальна швидкість потоку — один з найбільш важливих параметрів урофлоуметрії, але тлумачення його потребує аналізу кривої потоку, об’єму сечі з урахуванням віку пацієнтів. Порушення детрузорної функції або занадто малий об’єм виділеної сечі може призвести до зниження швидкості потоку сечі. Підвищення тиску спорожнення при сечовипусканні може збільшити швидкість потоку, незважаючи на наявність внутрішньоміхурової обструкції. У нормі максимальна швидкість потоку сечі зменшується з віком. У жінок швидкість 20 мл/ с традиційно вважається нижньою межею для нормальної швидкості потоку. Верхньої межі норми не існує, але при зниженні опору уретри, у разі сфінктерної недостатності, швидкість потоку дуже висока.

Характер кривої сечовипускання залежить від виду порушення відтікання. У типових випадках крива сечовипускання може свідчити про явне порушення, але ніколи не є діагностично специфічною. Час сечовипускання в нормі становить (23 ± 8) с.
Цистометрія — це реєстрація взаємозв’язку об’єму міхура і тиску в ньому під час його наповнення. Метод дає інформацію про пристосування сечового міхура до збільшення об’єму його наповнення, а також про контроль ЦНС за рефлексом детрузора і сенсорні характеристики. Пацієнтку можна обстежити в положенні лежачи на спині, стоячи або сидячи, а також застосовувати різні провокаційні тести. Наповнення може бути моментальним або тривалим (до 10 мл/хв для повільного наповнення, 10–100 мл/хв для помірного наповнення, понад 100 мл/хв для швидкого наповнення). Застосовують як трансуретральні, так і надлобкові катетери, одно- і двопросвітні.

Внутрішньоміхуровий тиск у спокої варіює в межах 5–15 см вод. ст. У нормі перше відчуття наповнення сечового міхура з’являється зазвичай при об’ємі (225 ± 75) мл, залежно від швидкості наповнення. У випадках з декомпенсованою функцією детрузора або сенсорної недостатностю перше відчуття з’являється при великих об’ємах і може викликати у хворої утруднення щодо його визначення. Максимальний цистометрічний об’єм (МЦО) залежить від швидкості наповнення, сенсорних нервових шляхів і функціонування детрузора. У «скороченому» міхурі об’єм менше 50–100 мл, а у «декомпенсаторному» — перевищує 500–1000 мл. Максимальний об’єм заповнення в нормі зазвичай становить 300–500 мл. Нормальний сечовий міхур пристосовується до швидких змін об’єму від 0 до МЦО зі збільшенням тиску 1–4 см вод. ст. на 100 мл об’єму. Аномальне підвищення міхурового тиску може бути викликане фіброзом стінки міхура (стиснений, ригідний міхур), скороченнями детрузора або рухами хворого (абдомінальне напруження, кашель, сміх). Підвищена активність або нестабільність детрузора проявляється більш вираженим підвищенням міхурового тиску, що перевищує 15 см вод. ст. [10, 34].
Запис профілю тиску в уретрі дозволяє визначити розподіл тиску по всій уретрі. Щоб утримувати сечу, тиск у уретрі має постійно перевищувати тиск в сечовому міхурі. Для того щоб мати інформацію про механізм закриття уретри, необхідне одночасне вимірювання як уретрального, так і внутрішньоміхурового тиску під час проведення провокаційних тестів.

Профіль уретрального тиску записується при повільному видаленні катетера з уретри за допомогою автоматичного пристрою — пулера. На профілограмі визначається перший сегмент у вигляді плато, що показує величину внутрішньоміхурового тиску (катетер у цей час знаходиться в сечовому міхурі). Далі слід виділити висхідний і низходний сегменти. Максимальний підйом тиску припадає на середню третину уретри.

Максимальний уретральний тиск — це максимальний тиск вимірюваного профілю. Тиск, що приймається за 0, — це тиск на рівні верхнього краю симфізу. У жінок максимальний уретральний тиск зменшується з віком. У здорових жінок до менопаузи, за даними Abrams P. (1979), він становить 50–75 см вод. ст. Максимальний уретральний тиск закриття — різниця між макисмальним уретральним і міхуровим тиском. Для утримання сечі цей тиск має залишатися позитивним. При від’ємному значенні цієї величини сеча витікатиме з сечового міхура. У здорових людей підвищення черевного тиску рівноцінно збільшує тиск у сечовому міхурі й уретрі. Якщо при навантаженні міхуровий тиск перевищує уретральний, то можна діагностувати СНС.

Функціональна довжина уретри — це відрізок уретри, де уретральний тиск вищиц за тиск у сечовому міхурі. У здорових жінок вона становить 2,0–4,0 см. Одночасний запис профілю уретрального тиску і тиску в сечовому міхурі, оцінка зміни внутрішньочеревного тиску і депресії внутрішньоуретрального тиску при кашлі — метод оцінки нетримання сечі та діагностики нестабільності уретри. Уродинамічне дослідження є доповненням до клінічного обстеження пацієнток, що страждають на різні форми нетримання сечі. Одержані в результаті дослідження дані зіставляли з клінічними симптомами [10].

Урофлоуметрія розглядається як найбільш ефективний метод для діагностики порушень сечовипускання. Метою урофлоуметричного обстеження є реєстрація одного або кількох порушень сечовипускання, типових для даного пацієнта. Звичайно потрібно кількаразове повторення тесту для того, щоб з’ясувати, чи відрізняється кожне сечовипускання від типового за своїм характером в ту чи іншу сторону. В іншому разі індивідуальні коливання в характері сечовипускання можуть призвести до неправильних висновків. За відсутності спеціального мікційного кабінету урофлоуметричне дослідження можна проводити в процедурному або лікарському кабінеті, лабораторії або операційній. Необхідне обладнання для дослідження включає урофлоуметричний датчик, крісло для мікції, реєструючий пристрій і програмне забезпечення. Урофлоуметрія дозволяє оцінити функціональний стан детрузора й уретри з реєстрацією параметрів процесу на урофлоуграмі.

Урофлоуграма оцінюється за такими показниками:

— час сечовипускання;

· максимальна об’ємна швидкість;
· середня швидкість сечовипускання;
· час досягнення максимальної швидкості;
· сумарний об’єм сечовипускання;
· час очікування початку сечовипускання.

Дані показники реєструються автоматично і відображаються на дисплеї приладу. Більш детальну характеристику показників наводимо нижче.

Час сечовипускання (T) — проміжок часу від початку до закінчення акту сечовипускання на урофлоуграмі визначається за тривалістю кривої (по осі абсцис). Не слід плутати поняття «час сечовипускання» і «час сечовиділення». При уривчастості струменя сечі дані показники не збігаються. Тривалість сечовипускання залежить від ступеня прохідності уретри і міхурово-уретрального сегмента, а також від функціонального стану детрузора. Для виключення помилки, пов’язаної з вимірюванням часу (сечовиділення «краплями» наприкінці акту) застосовується 95 % (у деяких моделях урофлоуметрії 90 %) показник часу виділення об’єму сечі. Розрахунок усіх інших показників проводиться відповідно до виміряного часу.

Максимальна об’ємна швидкість потоку сечі (Q max) — максимальний об’єм сечі, виділений через зовнішній отвір уретри в одиницю часу. Даний показник визначається на кривій як її максимальне значення (пік). Відхилення показника від нормативних даних у бік зменшення не завжди свідчить про обструкцію уретри або міхурово-уретрального сегмента. Необхідно враховувати об’єм виділеної сечі (при об’ємах менше 100 мл результат не достовірний), вік, стать, а також можливість порушення детрузорної функції (зниження тонусу). Збільшення показників максимальної об’ємної швидкості може спостерігатися при гіперфункції детрузора та нормальному стані міхурово-уретрального сегмента сечовипускального каналу або нормальному функціональному стані детрузора і зниженому опорі уретри, а також при зниженні тонусу внутрішнього сфінктера. Нормальна величина Qmax становить 15–30 мл/с верхньої межі норми не існує. Максимальна швидкість відтікання сечі зменшується з віком.

Середня швидкість сечовипускання (Qmid) — відношення виділеного об’єму сечі в мілілітрах до часу сечовипускання в секундах. Даний показник необхідний для більш детальної оцінки урофлоуграми, дозволяє лікареві одержати інформацію щодо кожної точки кривої та спрощує інтерпретацію даних обстеження при переривчастому сечовипусканні. Середня швидкість відображає сечовипускання в цілому і становить у нормі 10–20 мл/с.

Час досягнення максимальної швидкості (TQmax) — проміжок часу від початку сечовипускання до досягнення максимальної об’ємної швидкості. У нормі при сечовипусканні урофлоуграфічна крива стрімко підвищується і TQ не перевищує 1/3 довжини урофлоуграми. При слабкості детрузора, порушенні прохідності уретри або міхурово-уретрального сегмента відзначається повільне підвищення урофлоуграфічної кривої та збільшення проміжку TQ. Даний показник багато в чому залежить від максимальної швидкості потоку та виділеного об’єму сечі, в нормі становить 4–9 с.

Сумарний об’єм сечовипускання (V). Результати обстеження більш достовірні при виділених об’ємах сечі від 200 до 500 мл. Деякі типи приладів не допускають дослідження малих об’ємів. Найбільш об’єктивні та достовірні результати максимальної і середньої швидкостей потоку сечі прийнято оцінювати при об’ємах більше 150 мл.

Час очікування початку сечовипускання, або час затримки (Tw) — це час від моменту імперативного позиву помочитися до моменту початку сечовиділення. Час затримки може бути збільшеним при розвитку психологічного гальмування та при деяких захворюваннях, особливо у разі ураження детрузора. При інфравезикальній обструкції Tw збільшується до кількох хвилин. У нормі час очікування не перевищує 10 с.

Аналіз урофлоуграми здійснюють так. За кривою визначають значення максимальної об’ємної швидкості сечі (її максимальну амплітуду) і зіставляють її зі значенням максимальної об’ємної швидкості потоку сечі в нормі для даного об’єму виділеної сечі. Слід зазначити, що результати урофлоуметрії при об’ємі виділеної сечі менше 150 мл недостовірні, тому дослідження може вважатися інформативним лише в тому разі, якщо об’єм виділеної сечі дорівнює 150 мл. або перевищує його. Аналогічним чином за урофлоуграмою визначають час сечовипускання (тривалість кривої) і зіставляють з його значенням у нормі для однакового об’єму виділеної сечі. У разі якщо значення максимальної об’ємної швидкості потоку сечі та часу сечовипускання істотно відрізняються від показників норми, роблять висновок про те, що сечовипускання порушене.

Нормативні показники урофлоуметрії коливаються залежно від віку та статі пацієнта і часу доби. У нормі максимальна об’ємна швидкість потоку сечі становить близько 20 мл/с при об’ємі випущеної сечі до 200 мл і близько 30 мл/с при об’ємі більше 200 мл. Середня об’ємна швидкість у здорових чоловіків становить 10–15 мл/с, а час сечовипускання в середньому 20 с. У жінок віком до 50 років максимальна об’ємна швидкість потоку сечі, як правило, становить близько 25 мл/с.

У цілому, урофлоуметрія відображає сумарну функцію різних рівнів сечовивідної системи, що дає простір для інтерпретації результатів і тому потребує додаткових методів дослідження для поглибленого диференційного діагнозу. Водночас урофлоуметрія неоціненна як метод скринінгу при масових обстеженнях для ранньої функціональної діагностики захворювань сечостатевої сфери.

Вивчення біоелектричної активності м’язової системи тазового дна, проведене методом комп’ютерної електроміографії (ЕМГ) сфінктерного апарату тазових органів, було виконане на двоканальному комп’ютерному електроміографі “NeuroTrac™ MyoPlus4”. Сучасне обладнання для проведення сеансів біологічного зворотного зв’язку є комбінацією медичних діагностичних приладів з комп’ютерними апаратно-програмними комплексами для візуалізації одержаних даних. “NeuroTrac™ MyoPlus4” — це універсальний прилад для проведення лікувально-діагностичних процедур, що ґрунтуються на принципах м’язового БЗЗ, який є похідною формою електроміографічного сигналу. У нашій роботі ЕМГ сфінктерного апарату тазових органів виконувалася в режимі Work / Rest (Робота / Відпочинок) Assessment — метод реєстрації біоелектричної активності м’язових і периферичних волокон, що відбиває їх стан поперемінно в режимах повного розслаблення і максимального напруження (рис. 2.1).
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Рис. 2.1 Схема електроміографічного дослідження м’язів тазового дна 
в режимі Work / Rest Assessment

Технологія використання приладу полягає в тому, що для електроміографії використовували одноразові нашкірні електроди, які фіксували на шкірі промежини, та порожнинні ректальний і вагінальний електроди. Суть процедури полягає у введенні у піхву спеціального датчика таким чином, що б він робочою поверхнею був звернений до задньої стінки уретри, що дозволяє виміряти електроміограму сфінктерного апарату нижніх сечових шляхів. Другий датчик встановлюється ректально і вимірює ЕМГ довільного сфінктера анального отвору.


У ході процедури на першому етапі проводили реєстрацію електричної активності м’язів сфінктерного апарату нижніх сечових шляхів протягом 5 хв (5 сесій у режимі Work / Rest Assessment по 1 хв кожна) у положенні лежачи з порожнинними ректальним і вагінальним датчиками і нашкірними, розташованими параректально, датчиками.

Статистична обробка даних проводилася за такими показниками: Work Average — загальна середня досягнутих в ході всіх періодів роботи за всю тривалість сесії (у мікровольтах) ; Rest Average — загальна середня відпочинку протягом усього часу сесії (у мікровольтах); Onset Average — середній час (у секундах), необхідний для досягнення 75 % значення Work Average усіх сегментів сесії; Release Average — середній час (у секундах) для розслаблення нижче ніж 37,5 % значення Work Average усіх сегментів сесії; Work Average deviation — середнє відхилення (в мікровольтах або відсотках) періоду роботи за всю тривалість сесії, за винятком першої секунди кожної частини роботи; Rest Average deviation — середнє відхилення (в мікровольтах або відсотках) за періоди відпочинку всієї сесії, за винятком першої секунди кожної частини відпочинку; Average peak / minimum value — максимальне / мінімальне значення м’язової активності за сесію.

Другим етапом проводили реєстрацію сфінктерної електроміографії в ході уродинамічних тестів (цистотонометрія, дослідження тиск/потік, урофлоуметрія), що надає додаткову інформацію про електричну активність гладком’язових структур і посмугованої мускулатури сечовипускального каналу, які забезпечують активне утримання сечі, а також про координацію функції детрузора і м’язів тазових сфінктерів у періоді нагромадження сечі у сечовому міхурі і під час сечовипускання. ЕМГ-запис можна проводити при відведенні біопотенціалів від сфінктера сечового міхура і довільного сфінктера анального отвору в зв’язку із синхронністю їх скорочень. Під час електроміографії визначали сумарний шкірний потенціал (імпеданс) м’язів тазового дна і передньої черевної стінки з паралельним вимірюванням часу утримання максимального скорочення м’язів.

Комплексну оцінку результатів лікування СНС проводили відповідно до рекомендацій Міжнародного товариства з утримання сечі (ICS, 2010). Пацієнтки обстежені за єдиним планом. На етапі відбору хворих здійснювали збір анамнезу, заповнення щоденника сечовипускань та анкети-опитувальника до операції. Проводили фізикальний огляд, інструментальні та лабораторні методи обстеження.

Ефективність оперативного лікування нетримання сечі оцінювали за зміною параметрів комплексного уродинамічного дослідження хворих, яке поєднувало цистометрію з визначенням параметрів максимального об’єму сечового міхура (Vmax), профілометрію уретри з реєстрацією функціональної довжини уретри (Lfun), максимального уретрального тиску (Pur) і порога абдомінального тиску (VLPP), стану уретрального сфінктера оцінювали за величиною максимального запирального тиску уретри (Pclos) та за показниками біоелектричної активності м’язової системи тазового дна.
Через місяць після операції проводили суб’єктивну оцінку вираженості симптомів за допомогою прокладкового тесту (Pad-тест). Через 3, 6, 12 і 24 міс за спеціальним опитувальником вивчали віддалені результати лікування.

2.4 Експериментальне моделювання

Дослідження виконували на 30 статевозрілих самках щурів лінії Вістар масою 180–220 г. Дослідні тварини були рандомізовано розподілені на три групи: 1-ша група, до якої увійшло 10 тварин, ім підшивали проленову сітку виробництва Ethicon; 2-га група, до якої увійшло 10 тварин, яким підшивали проленову сітку виробництва Ethicon та додатково в ділянку сечового міхура з сіткою вводили ПЗТ (PRP); 3-тя (контрольна), до якої було включено 10 інтактних тварин. Щурів було наркотизовано шляхом внутрішньом’язового введення кетаміну дозою 50 мг/кг. Тваринам 1-ї групи після обробки операційного поля проводили лапаротомію, після чого підшивали шматки проленової сітки розмірами 0,5–1,0 см2 з фіксацією у серозному шарі сечового міхура вузловими швами.
У 2-й групі в зону підшитого шматка проленової сітки у серозному шарі сечового міхура додатково вводили ПЗТ, яку одержували за такою методикою: з периферичної вени проводили взяття автологічної крові об’ємомм 2–3 мл, до якої додавали цитратний антикоагулянт з декстрозою (ACD-A) у концентрації 1:10, за допомогою автоматизованої системи SmartPReP шляхом центрифугування: перший етап — 3300 обертів за 8 хв, другий етап — 2500 обертів за 5 хв.
У контрольній групі виконували лапаротомію без підшивання проленової сітки та PRP. Лапаротомну рану ушивали синтетичним шовним матеріалом (4/0). Дослідних тварин утримували протягом 1–3 міс. у стандартних умовах віварію, після чого виводили по 10 особин відповідно наприкінці 1, 2 та 3-го місяця з експерименту під тіопенталовим наркозом шляхом декапітації [179].

Фрагменти стінки сечового міхура статевозрілих самок щурів лінії Вістар усіх досліджуваних груп брали через 1, 2 та 3 міс. Ділянки тканин фіксували у 10 % нейтральному формаліні протягом 24 год. Потім фрагменти тканин обробляли відповідно до загальноприйнятих методик (дегідратація, парафінація), заливали у парафінові блоки (гістовакс, Leіca, Німеччіна). Зрізи завдлвжки 3–5 мкм, виконані на роторному мікротомі Leіca, забарвлювали за стандартною методикою гематоксиліном та еозином (готові розчини Biooptica, Італія), після чого покривали канадським бальзамом і покривним скельцем і піддавали оглядовій мікроскопії.

Морфометричні дослідження проводили за методикою Автандилова Г. Г. [1], вимірювали частку фіброзу в тканинах навколо сітки, оцінювали запальну реакцію у зоні ксенотрансплантата, визначали середню кількість і діаметр судин мікроциркуляторного русла, сумарну площу просвіту капілярів навколо сітки, вимірювали середню товщину шарів стінки сечового міхура.

2.5 Методи лікування хворих, залучених до дослідження
Лікування усіх пацієнток починали з проведення курсу тренінгу промежинних м’язів з використанням методу БЗЗ як першої лінії лікування інконтиненції, а також призначення гінекологами замісної гормональної естріоловмісної терапії у вигляді свічок та кремів відповідно до загальноприйнятих протоколів і рекомендацій Міжнародного товариства менопаузи на етапах підготовки до хірургічного лікування і надалі, під час проведення реабілітаційних заходів після хірургічного лікування.

У подальшому хворим виконували одно або кілька оперативних втручань у такому обсязі: передню кольпорафію, задню кольпорафію, операцію Лефора — Нейгебауера (серединна кольпорафія), вагінальну гістеректомію за Мейо з видаленням або без видалення придатків матки, сакроспінальну кольпосуспензію, леваторопластику, перинеорафію; трансвагінальну уретропексію за TVT (tension-free vaginal tape) і TVT-O (tension-free vaginal tape-obturator) за загальноприйнятими методиками.

Відступивши від зовнішнього отвору уретри на 1 см. Проводять латеральну дісекцію тканин під кутом 45°. Перфорирували обтураторну мембрану. У сформований тунель вводили спрямовувач Саля, який видаляли після введення провідників. Ручка провідника оберталась в напрямку до середньої лінії. Кінець інструмента виводили через розріз шкіри на стегні. Провідник виймали за допомогою зворотного видалення рукояток. Пластикову трубку витягували до появи стрічки, після встановлення стрічки під уретрой чохли, що покривали стрічки, видаляли. Дефект слизової оболонки піхви відновлювали.
Ліпографтинг парауретральної клітковини, стінок піхви, вульварного кільця виконували з додаванням ПЗТ. Для цього застосовували суспензію жирового автотрансплантата у кількості 20–120 мл разом із ПЗТ, (залежно від ступеня змін м’яких тканин дна таза), яку вводили у м’які тканини тазового дна додатково на заключному етапі оперативного втручання за допомогою мікроканюлі діаметром 1,2 або 1,4 мм двома-чотирма проколами.

Відбір жирової тканини для подальшої автотрансплантації виконували таким чином. Кількома проколами здійснювали інфільтрацію пішкірно-жирової клітковини у зоні передньої черевної стінки, поперека або стегон розчином Рінгера через інфільтраційну мікроканюлю. Після цього, через раніш виконані проколи за допомогою аспіраційної мікроканюлі, приєднаної до шприца ємністю 20,0 мл, виконувалась аспірація жирової тканини шляхом повздовжніх рухів руки з одночасним створенням від’ємного тиску у шприці відведенням поршня. Одержану суспензію жирової тканини обробляли методом відстоювання в металевому ситі, після чого екстрагували вільні ліпіди та інфільтраційний розчин. Потім жировий трансплантат преносили у шприци ємністю 50,0 мл. До обробленого жирового трансплантата додавали ПЗТ, яку одержували за наступною методикою: з переферичної вени брали автологічну кров об’ємом 60 мл. До неї додавали цитратний антикоагулянт з декстрозою (ACD-A) у концентрації 1 : 10 за допомогою автоматизованої системи SmartPReP Platelet Concentrate System (Harvest Technologies, США) шляхом цинтрифугування: перший етап — 3300 обертів з 8 хв; другий етап — 2500 обертів на 5 хв. Одержану ПЗТ додавали до автожирового трансплантата. У подальшому жировий автотрансплантат змішували з ПЗТ до отримання 5 % плазмо-жирової суспензії й вводили у парауретральний простір за описаною вище методикою.

2.6 Методи статистичної обробки

Розрахунок результатів дослідження та статистичну обробку одержаних кількісних і якісних ознак здійснювали на персональному комп’ютері за допомогою програмного забезпечення Microsoft Excel 2010 та Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США).

Перевірці гіпотез про становище і розсіяння передувало проведення перевірки нормальності розподілу кількісних ознак з використанням критерію Шапіро — Уїлка та перевірки рівності генеральних дисперсій за допомогою критерію Фішера. Після підтвердження нормальності розподілу ознак і рівності дисперсій для порівняння груп і перевірки гіпотези про рівність центрів розподілу у вибірках, що представляють кількісні дані, одержані для різних клінічних груп, використовували непарний критерій Стьюдента.

У разі непідтвердження припущення про нормальність розподілу кількісних ознак, а також при порівнянні референтних груп за атрибутивними і дискретними ознаками, використовували непараметричний критерій χ2 з корекцією на безперервність за Йетсом. Розраховане значення критерію χ2 порівнювали з процентною точкою теоретичного розподілу χ2 при числі ступенів довільності, яке дорівнювало (n-1) × (m-1), де n і m — відповідна кількість рядків і стовпчиків таблиці спряженості та рівні значущості α, заданого на рівні 95 % достовірності (тобто α = 0,05). Кореляційний аналіз проводили за допомогою визначення коефіцієнта кореляції Пірсона (шкала відношень) і Спірмена (рангова шкала).
Нульова гіпотеза приймалася для p>0,05.

РОЗДІЛ 3

РЕЗУЛЬТАТИ ПЕРІОПЕРАЦІЙНОЇ ДІАГНОСТИКИ 
ТА ХІРУРГІЧНОЇ РЕАБІЛІТАЦІЇ ЖІНОК ІЗ ЗАХВОРЮВАННЯМИ 
 НИЖНІХ СЕЧОВИХ ШЛЯХІВ У ПОЄДНАННІ 
З ПРОЛАПСОМ ТАЗОВИХ ОРГАНІВ
3.1 Вибір діагностичної стратегії, лікувальної тактики при розладах уродинаміки нижніх сечових шляхів, в основі яких генітальний пролапс, шляхом аналізу ретроспективного дослідження
Наші власні спостереження показали, що протягом 2009–2012 рр. на базі Центру реконструктивної та відновної медицини (університетська клініка) ОНМедУ було прооперовано 326 жінок з нетриманням сечі на тлі генітального пролапсу, переважно (91,7 %) у віці після 45 років. Серед них 27 (8,3 %) жінок були старшого репродуктивного віку (після 35 років) і 299 (91,7 %) — перименопаузі. Причому у 257 (78,8 %) жінок тривалість менопаузи становила від 2 до 23 років.

Ретроспективний аналіз досліджуваної патології у жінок даної вікової групи показав, що прогностичними факторами функціональних порушень нижніх сечових шляхів у 13,5 % з них стали ускладнені пологи, у 4,9 % – надлишкова вага, у 1,9 % – перенесені хірургічні втручання на органах малого таза, у 0,9 % –фізичне перевантаження.
Серед обстежених переважали хворі на клінічно маніфестовані форми із різними порушеннями уродинаміки. Генітальний пролапс І–ІІ ступеня було виявлено лише у 68 (20,9 %) осіб, у решти пацієнток констатовано тяжкі форми захворювання (79,1 %). Вперше звернулися до лікаря з причини даної патології 302 (92,6 %) жінки, а у 19 (5,8 %) хворих приводом до звернення був рецидив генітального пролапсу після попереднього лікування. Супровідну гінекологічну патологію було виявлено у 282 (86,5 %) пацієнток.

З-поміж порушень сечовипускання превалювала стресова інконтиненція (26,4 %), рідше виявляли інфравезикальну обструкцію (19,3 %) та нетримання сечі змішаного генезу (17,5 %). У 29 (8,9 %) пацієнток відзначалася полакіурія. За даними урофлоуметрії у пацієнток найчастіше реєструвався стрімкий (30,1 %) або перерваний тип кривої (26,1 %). Рідше траплялися перервистий (11,7 %) та обструктивний (19,9 %) типи урофлоуметричної кривої. Нормальний тип сечовипускання реєструвався лише у 40 (12,3 %) хворих (рис. 3.1).
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Рис. 3.1 Результати урофлоуметрії у жінок з генітальним пролапсом (дані ретроспективного дослідження) 

Цистотонометрію проводили пацієнткам, починаючи з березня 2012 р., однак, незважаючи на обмежений досвід застосування цієї діагностичної методики, вдалося виявити в окремих хворих патологічні феномени у вигляді гіперсенсорного низькоеластичного сечового міхура, у тому числі у вигляді термінальної гіперактивності.

При аналізі оперативної активності з приводу урогенітального пролапсу визначено, що у більшості випадків виконувались поєднані багатоетапні операції. Здебільшого це вагінальна екстирпація матки у поєднанні з кольпорафією та сакроспінальною кольпосуспензією. Відносно часто виконувалися слингові операції (ТVT-O), серединна кольпорафія за Лефором тощо (табл. 3.1). В окремих випадках проводили ліпографтинг парауретральної клітковини з ПЗТ, переважно з позитивними функціональними результатами у катамнестичному періоді.

Таблиця 3.1

Оперативні втручання з приводу генітального пролапсу у жінок (ретроспективний аналіз)

	Вид операції
	Кількість

	
	Абс.
	%

	Вагінальна екстирпація матки у поєднанні з кольпорафією
	41
	12,6

	Кольпорафія у поєднанні з сакроспінальною кольпосуспензєю
	6
	1,8

	Вагінальна екстирпація матки у поєднанні з кольпорафією та сакроспінальною кольпосуспензією
	203
	62,3

	TVT-O пластика уретри
	27
	8,3

	Вагінальна екстирпація матки у поєднанні з TVT-O пластикою уретри, кольпорафією та сакроспінальною кольпосуспензією
	5
	1,5

	Вагінальна екстирпація матки у поєднанні з TVT-O пластикою уретри та кольпорафією
	6
	1,8

	TVT-O пластика уретри у поєднанні з кольпорафією та сакроспінальною кольпосуспензією
	23
	7,1

	Кольпорафія у поєднанні з ліпографтингом парауретральної клітковини, стінок піхви, вульварного кільця
	2
	0,6

	Вагінальна екстирпація матки у поєднанні з кольпорафією та ліпографтингом парауретральної клітковини, стінок піхви, вульварного кільця
	14
	4,3


Наш досвід показує, що хірургічне лікування ГП потребує комплексного підходу, що включає передопераційне обстеження, передопераційну підготовку з проведенням фізичних методів лікування, за необхідності — використання ЗГТ, вибір методів хірургічної корекції захворювання і ведення післяопераційного періоду. На етапі передопераційного обстеження необхідно визначити наявність застійних і трофічних змін піхви та шийки матки, провести діагностику видів і ступеня вираженості дефектів вагінальної анатомії й порушень функції суміжних органів з обов’язковим обстеженням у гінеколога.

При дослідженні стану сечовивідної системи, на нашу думку, доцільне активне виявлення стресового нетримання та наявності залишкової сечі, що може свідчити про зниження тонусу сечового міхура або інфравезикальну обструкцію.

Проведення передопераційної підготовки необхідно здійснювати у таких основних напрямах: санація сечостатевої системи, зменшення венозного застою і трофічних порушень у пролабуючих органах, відновлення тонусу м’язів промежини та сечового міхура.

Визначаючи тактику хірургічного лікування, необхідно використовувати принцип індивідуального вибору комбінації різних способів корекції захворювання, адекватної видам і ступеням вираженості дефектів вагінальної анатомії та порушенням функції тазових органів з урахуванням віку пацієнтки, наявності гінекологічної і екстрагенітальної патології. У репродуктивному віці та в періоді перименопаузи перевагу слід віддавати застосуванню органо-зберігаючих методів лікування.

Таким чином, у структурі звернень з приводу генітального пролапсу жінок до багатопрофільної університетської клініки превалюють клінічно маніфестовані форми III–IV ступеня тяжкості, що свідчить про незадовільну роботу з профілактики та раннього виявлення захворювання на попередніх етапах медичної допомоги. При цьому для більшості жінок з урогенітальним пролапсом є властивими порушення уродинаміки, які потребують корекції під час оперативного втручання.

При хірургічному лікування нетримання сечі, асоційованому з ГП, потрібно застосовувати комплексний підхід та індивідуальний вибір комбінації різних способів корекції захворювання, адекватно видам і ступеням вираженості дефектів вагінальної анатомії та порушенням функції тазових органів з урахуванням віку пацієнтки, наявності гінекологічної і екстрагенітальної патології.

3.2 Обґрунтування патогенетично спрямованої хірургічної реабілітації жінок, хворих на розлади уродинаміки нижніх сечових шляхів, при генітальному пролапсі
Середній вік хворих з НС становив (60,8 ± 1,3) року. На момент надходження до стаціонару всі скаржилися на утруднення контролю сечовипускання. Про полакіурію повідомили 48 (47,0 %) пацієнток, відчуття неповного випорожнення сечового міхура — 23 (22,4 %). В окремих випадках хворі відзначали нетримання газів — 9 (8,7 %), зниження лібідо — 74 (71,8 %), коїталгії — 47 (45,6 %) і диспауренію — 33 (32,0 %). Затримка сечовипускання турбувала 26 (25,2 %) хворих. В одному випадку у пацієнтки похилого віку відзначався енкопрез.

У деяких хворих (15, або 14,6 %) траплялися запори, при цьому 7 (6,8 %) жінок відзначали необхідність натискати на задню стінку піхви з метою кращого спорожнення прямої кишки або використовувати пальцеву асистенцію при дефекації.

Тривалість захворювання становила від одного до 10 років, у середньому (3,5±0,2) року. Жінки відзначали складнощі у суспільному житті, пов’язані з психологічними проблемами та наявністю неприємного запаху, потреби часто відвідувати вбиральню тощо.

Як правило, пацієнтки з нетриманням сечи мали ускладнені пологи в анамнезі (усього 79, або 76,7 % випадків). До інших факторів ризику слід зарахувати важку фізичну працю (6, або 5,8 %), надмірну масу тіла (25, або 24,3 %), перенесені оперативні втручання на органах малого таза (10, або 9,7 %). Ці зміни переважали у жінок репродуктивного та пременопаузального віку. У пацієнток в постменопаузі (78,8 %) інтенсивність проявів нетримання сечі зростала з віком та тривалістю менопаузи, що було спричинено, на наш погляд, атрофічними змінами з боку урогенітального тракту на тлі вікового естрогенового дефіциту. Слід зазначити, що саме жінки менопаузального віку з ГП у виключних випадках (3,9 %) приймали раніше системну та місцеву замісну гормональну терапію, нерегулярно спостерігались у гінеколога, тим самим не запобігаючи виникненняютипових урогенітальних розладів на тлі досліджуваної патології.

У всіх пацієнток на момент надходження до стацінару основними симптомами були нетримання сечі при фізичному навантаженні та відчуття стороннього тіла в піхві.

Відповідно до даних літератури, до факторів, які безсумнівно відіграють важливу роль у розвитку нетримання сечі, належать пролапс геніталій і давність виявлення захворювання, характер пологів, супровідна генітальна та екстрагенітальна патологія (хронічні захворювання легенів і бронхів, хвороби шлунково-кишкового тракту, ендокринні порушення, спланхноптоз), перенесені раніше оперативні втручання на внутрішніх статевих органах (гістеректомія або надріхвова ампутація матки, різні види вентрофіксації або інші види корекція пролапсу і сечової інконтиненції) та, без сумніву, атрофічні зміни з боку слизових оболонок, зв’язок, м’язів, сполучної тканини урогенітального тракту внаслідок естрогенового дефіциту в період менопаузи. [1–3, 11, 12].

При аналізі ролі різних факторів ризику у виникненні функціональних порушень нижніх сечових шляхів у хворих на пролапс тазових органів встановлено, що найбільше значення мали високий паритет, багатоплідна вагітність, наявність супровідної гінекологічної патології та оперативні втручання на органах малого таза у жінок репродуктивного віку. Крім того, сприяє виникненню пролапсу вік жінки — понад 45 років на тлі дистрофічних змін з боку сполучної тканини й естрогенового дефіциту, починаючи з періоду пременопаузи (табл. 3.2).

Таблиця 3.2

Фактори ризику виникнення нетримання 
сечі у пацієнток із геніальним пролапсом

	Фактор
	Відношення шансів (ВШ)
	ДІ 95 %

довірчий інтервал 

	Ускладнені пологи
	1,7
	1,4–2,0

	Багатоплідна вагітність
	1,6
	1,4–1,8

	Супровідна гінекологічна патологія
	1,5
	1,2–1,8

	Ендокринні розлади
	1,4
	1,2–1,7

	Оперативні втручання на органах малого таза
	1,6
	1,4–1,9

	Захворювання шлунково-кишкового тракту
	1,2
	0,8–1,8

	Гіперстенічна конституція
	1,1
	0,9–1,4

	Ожиріння
	1,4
	1,2–1,7

	Фізичне навантаження
	1,2
	0,8–1,8

	Тютюнопаління
	1,3
	1,1–1,6

	Заняття спортом
	1,0
	0,5–2,0

	Вік понад 45 років
	1,6
	1,0–2,6


Серед супровідної гінекологічної патології особливе місце посідали стани, асоційовані з гіпоестрогнеією. Це не лише природна менопауза, але й синдром резистентних яєчників, а також синдром передчасного виснаження яєчників і стани, пов’язані з виконанням радикальних оперативних втручань на матці та її придатках (рис. 3.2).
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Рис. 3.2 Супровідна гінекологічна патологія

Так, гістеректомія сприяє виникненню урогенітальних розладів (діаспауренія, дизуричні явища, атрофічний кольпіт, ГП) як через гіпоестрогенії обмінно-трофічних змін в тканинах, так і внаслідок порушення архітектоніки тазового дна. Через 2–3 роки після видалення матки урогенітальні розлади тієї чи іншої вираженості спостерігаються у 20–50 % пацієнток, а через 5 років, більшою чи меншою мірою, у всіх жінок [1, 44].

Хворі усіх груп часто страждали на ендокринну патологію, хронічні захворювання шлунково-кишкового тракту; захворювання серцево-судинної системи. Частими були такі симптоми, як запори і кашель, що сприяли підвищенню внутрішньочеревного тиску і, отже, прогресуванню інконтиненції.

Опущення стінок піхви було виявлено у 82 (79,6 %) пацієнток, III ступеня — у 20 (19,4 %). У всіх пацієнток відзначався центральний дефект пубоцервікальноі фасції у вигляді цистоцеле різного ступеня тяжкості, у 25 (24,3 %) визначалося ректоцеле. Серед хворих переважав ІІа тип нетримання сечі за ICS.

Основним симптомом  у жінок було підтікання сечі від декількох крапель до великих кількостей, яке виникало при будь-якому фізичному навантаженні та призводило до збільшення внутрішньочеревного тиску.

Пацієнтки скаржилися на порушення сечовипускання (дизурія) у вигляді слабкого струменя (33,4 %), відчуття неповного випорожнення сечового міхура (22,4 %), утруднене сечовипускання (18,6 %), полакіурію (47 %). Частота та обставини епізодів підтікання сечі (нестерпний імперативний позив — у 40,1 %, нетримання сечі — у 62,0 %, під час статевого акту — у 31,4 % тощо) були такими (рис. 3.3).
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Рис. 3.3 Клінічні прояви у жінок основної групи
Під час огляду у кріслі у 57 (55,3 %) пацієнток відзначалося підтікання сечі при кашлі та напруженні м’язів живота. При піхвовому дослідженні звертали увагу на розмір піхви, стан слизової оболонки і характер виділень. Видимі ознаки кольпіту визначалися у 22 (21,4 %) пацієнток ІІ групи, атрофічні зміни слизової оболонки — у 13 (12,6 %). Оцінювали наявність і форму цистоцеле і уретроцеле. Звертали увагу на розмір переднього склепіння піхви, положення уретри та шийки сечового міхура, шийки та тіла матки (часто виявляли опущення матки або елонгацію її шийки). Візуально та пальпаторно визначали положення шийки сечового міхура щодо лобкового симфізу (пальпацію уретри проводили після введення катетера Фолея та заповнення його балона 5 мл рідини).

Відмічали такі симптоми: мимовільне виділення сечі при кашлі або напруженні (дає підставу для попереднього діагнозу НСПН), гіпермобільність шийки сечового міхура і проксимальної уретри при напруженні (непрямі ознаки сфінктерної недостатності навіть за відсутності першого симптому).

Як з’ясовано під час збирання анамнезу, жінки тривало використовували від 1 до 5 прокладок у зв’язку з втратою сечі. Оцінка якості життя, проведена відповідно до рекомендацій ICS (Міжнародного комітету з нетримання сечі), у середньому дорівнювало (5,3±0,2) бала. Показник QOL фактично визначався стресовим нетриманням сечі, тому що сама по собі дисфункція сечовипускання, навіть у поєднанні з інконтиненцією, не була визначальною і вирішальною у виборі рішення хворої звернутися по медичну допомогу.

У всіх випадках нетримання сечі супроводжувалося симптомами розладів сечовипускання і проявлялося денною і нічною полакіурією внаслідок зменшення середньоефективної ємності та почуттям неповного випорожнення сечового міхура.
3.3 Стан уродинаміки у жінок, хворих на пролапс тазових органів
Діагностика дисфункцій нижніх сечових шляхів у хворих на пролапс тазових органів складається зі збору скарг, анамнезу, неврологічного, гінекологічного й урологічного обстежень, а також додаткових методів обстеження, серед яких основне місце посідає уродинамічне дослідження. Дотепер не припиняється дискусія про клінічне значення уродинамічних досліджень у діагностиці різних форм розладів акту сечовипускання. Ми вважаємо, що показаннями до уродинамічного дослідження є: відсутність ефекту від емпірично призначеної терапії, плановане хірургічне лікування (наприклад, при СНС), супровідні неврологічні захворювання. Уже при аналізі добового ритму сечовипускань у жінок з пролапсом тазових органів можна відзначити, незважаючи на різноманітність клінічних проявів, у більшості випадків однотипні порушення резервуарної функції сечового міхура, частіше пов’язані з будь-якими патологічними відхиленнями у взаємодії функціонування сечового міхура і уретри. Це зниження середнього ефективного об’єму сечового міхура, часті позиви до сечовипускання, епізоди нетримання сечі, наявність імперативних сечовипускань.
Слід відзначити, що в оцінці порушень сечовипускання, на нашу думку, важливу роль відіграє реєстрація ритму спонтанних сечовипускань. Це єдиний об’єктивний метод неінструментального визначення здатності сечового міхура до нагромадження й утримання сечі, який полягає у багаторазовой неінструментальній цистометрії, що дозволяє оцінювати стан порога рефлекторної збудливості цього органа. Комплексне уродинамічне дослідження є доповненням клінічного обстеження. Одержані дані потрібно зіставити з клінічними симптомами, використання ж лише цифрових показників, за правило, приречене на діагностичну помилку. Діагностувати той чи інший вид порушення акту сечовипускання у більшості хворих можна, не вдаючись до інвазивних методів уродинамічних досліджень. І лише в деяких випадках, у хворих зі складними порушеннями сечовипускання (наприклад, при поєднанні нетримання сечі й обструктивного сечовипускання) встановлення діагнозу потребує комплексного уродинамічного дослідження.

Усі пацієнтки були в менопаузальному віці, регулярно спостерігалися з моменту пременопаузи у гінеколога. Більшість обстежених (59,2 %) раніше одержували ЗГТ, причому переважно у вигляді вагінальних естріоловмісних свічок. Інша частина жінок даної групи таку терапію не приймала в зв»язку з недостатньою обізнаністю щодо ефективного, навіть профілактичного, використання ЗГТ за таких умов.

Перед проведенням уродинамічного дослідження ми враховували особливості мікробіологічного обстеження жінок з досліджуваною патологією, ому що пацієнтки з нашаруванням запального процессу з боку урогеніталій потребували додаткової санації осередків ушкодження. Комплексне мікробіологічне, цитологічне дослідження з використанням сучасних діагностикумів на наявність традиційних бактерій, грибів, молікутів, хламідій проводили на початку дослідження. До того ж, клініко-параклінічне обстеження в даному випадку здійснювалось шляхом зіставлення результатів мікробіологічного обстеження біоматеріалу, одержаного одночасно із уртри та цервікального каналу жінок як основної, так і контрольної груп.

У жінок контрольної групи лейкоцитарної реакції не встановлено, як і у 81 (78,6 %) обстежених основної групи. Водночас, у 19 (18,4 %) пацієнток вона була незначною (до 30 лейкоцитів у полі зору) лише у виділеннях з піхви та у 3 (2,9 %) обстежених основної групи встановлено виражений лейкоцитоз в усіх точках спостереження.

В контрольній групі у 2 (6,7 %) жінок виявлено гриби при дослідженні виділень із цервікального каналу та уретри, всі інші показники були в межах норми. Водночас гриби виявлялися при дослідженні виділень з усіх точок у 16 (15,5 %) обстежених основної групи, з цервікального каналу — у 7 (6,8 %), уретри — у 5 (4,8 %).

Слід зазначити, що у 5 (4,8 %) жінок з відсутньою лейкоцитарною реакцією в аналізах виділень було виявлено як діагностичну знахідку молікути в цервікальному каналі та у 2 (1,9 %) — в уретрі, що свідчить про доцільність проведення мікробіологічного обстеження жінок з урахуванням особливостей топічної діагностики та можливості латентного перебігу запального процессу з боку геніталій, спричиненого внутрішньоклітинними збудниками. Результати проведених досліджень представлено у табл. 3.3.

Таблиця 3.3

Видовий спектр мікробних збудників, виділених із уретри 
та цервікального каналу у обстежених жінок, абс. ( %)

	Група обстежених
	Виявлені мікроорганізми

	
	Бактерії
	Гриби
	Хламідії
	Міко​плазми
	Уреа​плазми
	Гардна​рели
	Трихомо​нади

	
	Грам (+)

палички
	Грам (+)

коки
	
	
	
	
	
	

	
	У
	ЦК
	У
	ЦК
	У
	ЦК
	У
	ЦК
	У
	ЦК
	У
	ЦК
	У
	ЦК
	У
	ЦК

	Основна,

n =103
	8 (7,7)
	7

(6,8)
	7

(6,8)
	4
(3,8)
	5 (4,8)
	7 (6,8)
	2 (1,9)
	–
	4 (3,8)
	1 (0,9)


	2

(1,8)
	3

(2,9)
	4
(3,8)
	6
(5,8)
	–


	2

(1,8)

	Контрольна,
n =30
	4

(13,3)
	–
	5 (16,7)
	–
	2 (6,7)
	–
	–
	–
	–
	–
	
	–
	–
	–
	–
	–


Примітка. У — уретра, ЦК — цервікальний канал.


Шляхом проведення протизапальної терапії та відновлення мікробіоценозу слизових оболонок урогенітального тракту створювались умови для подальшої безпечної діагностики та ефективної терапії досліджуваної патології.

Комбіноване уродинамічне дослідження (урофлоуметрія, профілометрія уретри, цистометрія наповнення і випорожнення, електроміографія тазового дна) було проведене нами в усіх 103 жінок з пролапсом тазових органів
Стандартна цистометрія дозволила нам документувати максимальну цистометричну місткість, визначити чутливість детрузора, виявити наявність або відсутність нестабільності детрузора (табл. 3.4).
Таблиця 3.4

Стан міхурового рефлексу за даними цистометрії 
у хворих з пролапсом тазових органів 

	Стан детрузора
	Кількість хворих, n=103

	
	Абс.
	 %

	Норморефлексія
	52
	50,5

	Гіперрефлексія
	41
	39,8

	Гіпорефлексія
	10
	9,7


При цистометрії з наповненням сечового міхура розчином зі швидкістю 50 мл/хв нами виявлено зниження максимальної цистометричної місткості у 52 (50,5 %) пацієнток і порог чутливості у 85 (82,5 %). Поріг чутливості в середньому становив (107,0±13,1) мл, а середня максимальна цистометрична місткість — (197,0±19,6) мл. Слід зазначити, що показники цистометрії не відображають справжньої анатомічної місткості сечового міхура, проте цей уродинамічний показник, як правило, перевищував об’єм сечовипускань, який фіксують хворі у своїх щоденниках. Нормальні показники цистометрії в нашому дослідженні виявлені лише у 18 (17,5 %) хворих.

Тиск усередині міхура не має прямої залежності від наявності пролапсу. Деякими авторами показано, що при розвитку опущення шийки сечового міхура і уретри виникає функціональна інфравезикальна обструкція, що викликає підвищення мікційного тиску для більше ефективного скорочення детрузора під час спорожнення сечового міхура. Результатом є гіпертрофія детрузорних міоцитів та їх циркуляторна ішемія. Гіпоксія детрузора може викликати іритативну симптоматику. Зниження компенсаторних можливостей детрузора веде до появи залишкової сечі, викликаючи зменшення функціональної ємності сечового міхура. Внаслідок цього створюються умови для внутрішньоміхурової гіпертензії, що клінічно проявляється полакіурією, наявністю ургентних позивів до сечовипускання. Мимовільні некоординовані скорочення детрузора підвищують наявну ішемію, посилюючи іритативну симптоматику. Крім того, підвищення внутрішньоміхурового тиску може сприяти прогресії цистоцеле.

При дослідженні функції сечового міхура у фазу нагромадження методом ретроградної цистометріїв у 19 хворих з клінічною картиною гіперактивного сечового міхура (рис. 3.4), ми спостерігали такі зміни: зміщення порога чутливості вліво — перший позив на сечовипускання виникав при об’ємі (65,4±6,5) мл; гіперрефлексія — пороговий об’єм дорівнює (137,0±13,3) мл; нормальний або помірно підвищений внутрішньоміхуровий опір — (до 3,2 + 0,7) см вод. ст./50 мл. У 7 хворих основною ознакою дисфункції була інтермітуюча внутрішньоміхурова гіпертензія протягом усього періоду заповнення сечового міхура, внаслідок спонтанних скорочень детрузора. Їхня кількість в одну фазу нагромадження коливалася від 1 до 9. Якщо мінімальне за силою скорочення підвищувало внутрішньоміхуровий тиск до 15 см вод. ст., то максимальне — до (37,7+1,2) см вод. ст., тобто до значень мікційного.

Зважаючи на те, що правильне встановлення причин і характеру нетримання сечі може грунтуватися тільки на результатах комплексу діагностичних заходів, спрямованих на встановлення справжніх причин нетримання сечі і проведення диференційної діагностики між різними формами розладів сечовипускання та визначення факторів, що сприяють розвитку дисфункцій нижніх сечових шляхів, нами проводили оцінка ступеня тяжкості нетримання сечі та визначення пацієнтів, яким можна призначити початкове лікування на підставі попереднього діагнозу і хворих, які потребують поглибленого обстеження.
На рис. 3.4 наведено клінічний приклад нестабільності детрузора у хворої похилого віку з ГП.
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Рис. 3.4 Цистометрія хворої Т., 62 роки. Нестабільність детрузора

Вивчали фізіологічні та патологічні чинники, що при нагромадженні, транспорті та евакуації сечі потребують адекватної оцінки функціонально-морфологічних співвідношень. Нижній сечовий тракт, що складається з сечового міхура і уретри, повинен розглядати, як функціонально взаємодіюча одиниця. Кожна структура має подвійну функцію: сечовий міхур — нагромадження і спорожнення, уретра — контроль та проведення. Порушення цих функцій можуть бути зумовлені як неврологічними та психологічними розладами, так і органічними причинами (м’язовою дифункцією та анатомічними порушеннями).

В окремих випадках ГП викликав функціональну інфравезикальну обструкцію, зумовлену подразненням рефлексогенних зон. Нетримання сечі при пролапсі геніталій у більшості випадків обгрунтовано дислокацією міхурово-уретрального сегмента з подальшим порушенням функції сфінктерного апарату.

Порівнюючи дані цистометрії з клінічними даними слід відзначити дисоціацію порогів чутливості та рефлекторності, тобто позиви до сечовипускання, цисталгія, відчуття переповнення сечового міхура з’являлися при низькому внутрішньоміхуровому тиску. Підвищені чутливість і збудливість сечового міхура на тлі нормотонічності або гіпотонічності детрузора, напевне, пов’язані з підвищеною чутливістю атрофічної слизової оболонки уретри та сечоміхурового трикутника до потрапляння навіть мінімальних порцій сечі. Таким чином, дисоціація порогів чутливості та рефлекторності детрузора є характерною для хворих з пролапсом тазових органів.

Результати комбінованого уродинамічного дослідження ви​явили у чотирьох пацієнток порушення уродинаміки, характерними ознаками якого були гіпотонія сечового міхура, збільшення його місткості та наявність понад 100 мл залишкової сечі. При проведенні ретроградної цистометрії відзначалося зниження порога рефлекторної збудливості. Перший позив до сечовипускання виникав при наповненні сечового міхура в середньому до 184,6 мл, максимальний об’єм становив 398,6 мл, внутрішньоміхуровий опір — (1,5±0,6) см вод. ст./50 мл. Замикальна функція сфінктерного апарату не страждала. Максимальний внутрішньоуретральний тиск знаходився в межах (73,6 ±11,0) см вод. ст., міхурово-уретральний ґрадієнт тиску — (59,9 ±11,0) см вод. ст.

Аналізуючи одержані дані при реєстрації спонтанних сечовипускань, можна відзначити, що у хворих з нормальною рефлекторною збудливістю сечового міхура, і частково з гіпорефлексією, сечовипускання частіше було пришвидшеним. Ефективний об’єм сечового міхура не зазнавав істотних змін. Цей факт ми пояснюємо тим, що сечовипускання якнайтіснішим чином пов’язане зі станом чутливості сечового міхура. Остання визначає характер рефлекторної реакції. Тому чутливість сечового міхура накладає основний відбиток на частоту сечовипускань. Окрім іншого, гіперсенсорність сечового міхура у цих хворих може бути причиною імперативних позивів та імперативного нетримання сечі. Припущення про нормальну або знижену рефлекторну активність сечового міхура підтверджується реєстрацією ритму сечовипускань, у якій є окремі нормальні або великі порції.

Механізми анатомічної підтримки проксимальної уретри та шийки сечового міхура регулюються макроанатомічними структурами таза: лобково-уретрально-міхуровими зв’язками, субуретральною вагінальною стінкою, сполучною тканиною, тазовими м’язами. Неспроможність одного з даних компонентів може призвести до ПГ і нетримання сечі.

Нетримання сечі при ГП однаковою мірою пов’язане з порушенням як сфінктерного апарату, так і факторів уретральної підтримки, що призводить до зміщення уретровезикального сегмента. У деяких випадках взаємовідношення урогенітального пролапсу і нетримання сечі не мають причинно-наслідкових зв’язків і вони є абсолютно самостійними симптомами одного захворювання — дисплазії сполучної тканини. Нетримання сечі у таких хворих має комбінований характер і пояснюється нейром’язовою дисфункцією на рівні тазових органів, проявляючись нестабільністю міхурово-уретрального комплексу та тазової діафрагми.

Аналогічно потерпає функція сфінктерного апарату. За результатами профілометрії уретри у 31 (30,1 %) зі 103 хворих з пролапсом тазових органів величина максимального уретрально​го тиску не перевищувала 30 см вод. ст., що свідчило про наявність у них уретральної сфінктерної недостатності. У 42 (40,8 %) хворих виявлено зменшення функціональної довжини уретри. У 39 (37,9 %) хворих — коливання максимального внутрішньоуретрального тиску при статичному положенні датчика протягом 5–10 хв, амплітудою 15–20 см вод. ст., що було визначено нами як нестабільність уретри (рис. 3.5).
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Рис. 3.5 Профілометрія уретри хворої В., 58 років. Нестабільність уретри — коливання максимального внутрішньоуретрального тиску понад 
10 см вод. ст.

Проведені дослідження у хворих з опущенням і випадінням внутрішніх статевих органів із супровідним стресовим нетриманням сечі показали, що переважними типами патології у них були сфінктерна недостатність, зниження максимального уретрального тиску і депресія внутрішньоуретрального тиску нижче 0 при кашльовій пробі, вкорочення функціональної довжини уретри до 1,5 см і менше (при нормі 2,0–4,0 см).

Так, при уродинамічному дослідженні ознаки сфінктерної недостатності не виявлялися, показники максимального внутрішньоуретрального тиску найчастіше відповідали нормальним значенням. Функціональна довжина уретри в середньому не перевищувала 22 мм. У 9 (8,7 %) пацієнток стресове нетримання сечі поєднувалося з нестабільністю уретри, у 3 (2,9 %) — з гіперрефлексією детрузора. У 8 (7,8 %) жінок діагностована нестабільність уретри, в 1 (1,0 %) — декомпенсація детрузора, ще у 1 (1,0 %) — детрузорно-сфінктерна дисенергія (ДСД).

Зниження значень КТД менше 100 % профілометрії було виявлено достовірно частіше — (38 ± 3,9) % пацієнток, порівняно з позитивним кашльовим тестом при клінічному обстеженні — (19,4 ± 3,2) % (р<0,001). При гіперактивності детрузора, нестабільності уретри, гіпотонії детрузора хворі отримували медикаментозну терапію в периопераційному періоді протягом трьох місяців і більше.

Слід зазначити, що інформативність профілометриченого дослідження при ізольованому застосуванні є невисокою, тому ми віддавали перевагу комплексному підходу при оцінці функції детрузора.

Зважаючи на ту обставину, що КУДД дозволяє виділити групу пацієнток з ризиком розвитку нетримання сечі і дисфункцій сечовипускання після оперативного лікування пролапсу тазових органів і вибрати спосіб профілактики, ми вважаємо за потрібне при корекції нейромускулярних дисфункцій і значних КТД менше 100 % виконувати симультанні слінгові операції.

У більшості хворих з пролапсом тазових органів, за результатами ретроградної цистометрії, безпосередньо перед сечовипусканням встановлено підвищення тонусу детрузора. Відтак, є усі підстави очікувати «стрімкого» сечовипускання (за умов пропорційного тонусу збільшення ефективного діаметра уретри). Проте останнє спостерігається тільки у 27,1 % хворих. У решти його відсутність, напевне, пов’язана з непропорційним відкриттям сфінктерного апарату. В одних випадках (при мінімальному не​повному розслабленні сфінктера під час мікції) спостерігається нормальне сечовипускання, в інших — обструктивне.

Під час уродинамічного обстеження групи жінок з обструктивним сечовипусканням ми дійшли висновку, що вже при первинній урофлоуметрії у них виявляються деякі особливості показників сечовипускання, котрі дозволяють здогадно поділити цих пацієнток на три групи: 1 — з підозрою на ДСД; 2 — з підозрою на первинну функціональну об​струкцію шийки сечового міхура; 3 — з ознаками так званого дисфункціонального сечовипускання (в основі такого розподілу лежить класифікація J. Blaivas).

У пацієнток з підозрою на ДСД при урофлоуметрії визначається характерна багатофазова крива сечовипускання зі зниженням максимальної та середньої швидкостей сечовипускання. Первинна обструкція шийки сечового міхура виникає через унеможливлення достатнього розслаблення гладкої мускулату​ри проксимальної уретри під час скорочення детрузора. При цьому урофлоуметрична крива більш полога, монотонна і характеризується збільшенням часу досягнення Qmax на тлі помірного зниження максимальної та середньої швидкостей сечовипускання (рис. 3.6).

 Дисфункціональне сечовипускання є наслідком не​повного розслаблення сфінктера під час мікції. Урофлоуметрична крива за формою наближається до нормаль​ної, має невеликі коливання, швидкість потоку сечі дещо знижена.

Найпоширенішою формою порушення у нашій групі хворих стало сечовипускання з ознаками первинної обструкції шийки сечового міхура, виявлене у 15 (46,9 %) жінок, дисфункціональне сечовипускання спостерігалося у 11 (34,4 %) хворих, у 6 (18,7 %) випадках висловлено підозру на ДСД.
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Рис. 3.6 Урофлоуметрія хворої О., 52 роки. Первинна функціональна обструкція шийки сечового міхура

Дослідження функції сечового міхура у фазі випорожнення методами урофлоуметрії та електроміографії анального сфінктера підтвердили зв’язок обструктивного сечовипускання з неповним вивільненням сечовипускального каналу від впливів сфінктера: у цих випадках випорожнення сечового міхура перебігає на тлі доволі високої його електричної активності (рис. 3.7). Уродинамічно це виражалося реєстрацією «спалахів» скорочувальної активності поперечно-смугастого сфінктера уретри і м’язів тазового дна, що утруднює, а нерідко повністю припиняє потік сечі.

При детальній оцінці характера сечовипускання з допомогою дослідження «тиск — потік» у хворих з ознаками обструктивного сечовипускання і нестабільністю уретри було виявлено, що під час сечовипускання падіння тиску в уретрі не відбувається, що, напевне, й зумовлює інфравезикальну обструкцію. У хворих з ознаками нестабільності детрузора реєструвалися спонтанні підйоми і падіння детрузорного тиску і в момент мікції, що також могло зумовлювати поєднання полакіурії, імперативної інконтиненції й обструктивного сечовипускання.
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Рис. 3.7 Урофлоуметрія хворої Л., 67 років. Детрузорно-сфінктерна дисинерґія

Таким чином, при стандартному уродинамічному дослідженні у хворих з пролапсом тазових органів (рис. 3.8) були виявлені такі уродинамічні симптоми або їхнє сполучення: зниження максимальної цистометричної місткості — 51 %, зниження порога чутливості — 64 %, нестабільність уретри — 38 %, гіпотонія детрузора — 9 %, функціональна інфравезикальна обструкція — 37 %, сфінктерна недостатність — 30 %, скорочення функціональної довжини уретри — 40 %, нестабільність детрузора — 19 %.

Втім, при проведенні КУДД ми відзначали певні обмеження. Це фізіологічні аспекти — у деяких хворих швидке ретроградне наповнення сечового міхура може спровокувати появу різних порушень функції нижніх сечових шляхів. У емоційно лабільних хворих іноді КУДД виявлялося недостатньо інформативним, що пов’язано з ситуаційним фактором, а саме навколишнім оточенням під час дослідження: основні симптоми захворювання виникають в умовах повсякденної життєдіяльності, а атмосфера уродинамічної лабораторії далека від звичайної.

Рис. 3.8 Частота уродинамічних симптомів у хворих з пролапсом тазових органів:

1 — зниження максимальної цистометричної місткості;

2 — зниження порога чутливості;

3 — нестабільність уретри;

4 — гіпотонія детрузора;

5 — функціональна інфравезикальна обструкція;

6 — сфінктерна недостатність;

7 — скорочення функціональної довжини уретри;

8 — нестабільність детрузора
Важливе значення має психологічний фактор під час дослідження. Увагу пацієнта зосереджено на виконанні певних завдань, що іноді може призвести до центрального гальмування активності сечового міхура. Крім того, за 30–40 хв (середня тривалість уродинамічного дослідження) не завжди вдається зафіксувати патологічні зміни. Це потребує активного застосування комплексного підходу в діагностиці нетримання сечі у жінок з ГП.

Статистично значущих відмінностей за частотою порушень функцій сечового міхура у пацієнток з різним ступенем ГП не виявлено, що може свідчити про подібність патогенетичних механізмів виникнення НСПН у пацієнток з різним ступенем вираженості ГП.

Слід зазначити, що у частини хворих перегин уретри може маскувати недостатність її замикального апарату, і після оперативного лікування пролапсу у 19–30 % хворих клінічно виявляється «приховане» нетримання сечі. Це робить КУДД методом вибору у таких пацієнтів.

3.4 Роль електроміографії у виявленні морфофункціональних змін 
у хворих на пролапс тазових органів

Зміни біопотенціалів м’язів реєструються за допомогою ЕМГ, яка була нами обрана як базовий метод діагностики. Електроміоrpафія відіграє важливу роль у діагностиці електронейрофізіологічних порушень функцій м’язів тазового дна і передньої черевної стінки, зміни внутрішньоміхурового тиску, що супроводжується значним зменшенням часу утримання максимального м’язового посилення і різними розладами локальної гемодинаміки, явищами циркулярної гіпоксії в сечовому міхурі, формуванням органічної патології нижніх сечових шляхів. Це, насамперед, пов’язано зі складною анатомічною будовою, фізіологією нижніх сечових шляхів і тазових органів в цілому, їх тісним взаємозв’язком, що в кінцевому підсумку є причиною виникнення патології. Виявлені, за даними ЕМГ, зміни вказують на наявність у хворих з пролапсом тазових органів прихованої патології у вигляді неповноцінності сегментарно-периферичного забезпечення функцій сечового міхура і сфінктерного апарату тазових органів.

Дослідження ЕМГ тазових м’язів з функціональними навантаженнями на першому етапі було нами проведено в групі контролю для оцінки змін показників у нормі та визначення вектора їх спрямованості. Перш за все, оцінювали параметри ЕМГ в режимі Work/Rest в умовах фізіологічного формування позиву до сечовипускання, при стимуляції позиву зовнішнім тиском і адекватність забезпечення адаптації в ортостатичній пробі. При ЕМГ тазових м’язів у групі контролю при позиву до сечовипускання, який формувався природним фізіологічним чином із застосуванням перорального водного навантаження і оцінювався як позив слабкої інтенсивності, не потребував довільних зусиль для утримання сечі, ми не відзначили статистично значущого приросту показників електричної активності тазових сфінктерів відповідно з достовірно стабільними показниками електричної активності м’язів тазового дна. У пробі з пресорним навантаженням, при появі значного позиву до сечовипускання, реєструвався достовірний приріст показників біопотенціалів тазових сфінктерів. У зв’язку з цим ми встановили, що нормальною адаптивною реакцією на фізіологічне наповнення сечового міхура та стимуляцію позиву до сечовипускання є поступове рівномірне збільшення біоелектричного потенціалу сфінктерного апарату нижніх сечових шляхів. У ортостатичній пробі ми не спостерігали суттєвого перерозподілу показників ЕМГ м’язів тазового дна і тазових сфінктерів.

Електроміографічне дослідження, проведене в режимі Work/RestAssessment в ході уродинамічних тестів з визначенням динаміки рівня внутрішньоміхурового тиску і профілю внутрішньоуретрального тиску, дозволило встановити Три основні види дисфункції нижніх сечових шляхів (табл. 3.5). Одержані результати показали, що для хворих з гіпорефлекторним типом дисфункції сечового міхура була характерна зміна м’язового тонусу тазових сфінктерів зі зменшенням часу максимального скорочення м’язів промежини — (10,3 ± 2,3 с) і максимального рівня внутрішньоуретрального надлишкового тиску  (Р = 13,2 ± 1,7 см вод. ст.), що клінічно проявлялося стресовим нетриманням сечі до (3,8 ± 1,3) разу на день. Дана форма дисфункції виявлялася у 65 % хворих.

Таблиця 3.5

Показники електроміографії та внутрішньоуретрального тиску 
у хворих з різними типами дисфункції нижніх сечових шляхів, M±m

	Показник
	Тип дисфункції нижніх сечових шляхів

	
	Гіперреф-
лекторний

 (n=29) 
	Нормореф-
лекторний

 (n=27) 
	Нормореф-
лекторний

 (n=11) 
	Контроль
(n=10)

	Час утримання

Максимального напруження тазових сфінктерів, с
	5,3±1,6


	14,2±3,6


	9,8±3,5
	16,8±2,3



	Час утримання

максимального зусилля м’язів промежини, с
	7,3±4,6


	14,6±4,2


	4,3±2,8
	19,3±3,7



	Максмаксимальний надлишковий

Внутрішньоуретральнийтиск, см. вод. ст. 
	25,8±4,9


	29,5±5,7


	8,8±2,5
	37,4±5,9

	WorkAverage тазових сфінктерів, мкВ 
	65,3±5,8*


	42,7±6,7
	29,3±6,4
	54,6±17,9



	Сумарний максимальний потенціал тазових сфінктерів, мкВ
	165,3±35,8*


	74,9±8,7
	37,2±8,6
	85,4±20,2



	WorkAverage м’язів промежини, мкВ
	63,3±12,3*


	41,4±9,2


	19,4±3,6


	54,6±17,9



	Сумарний максимальний потенціал мязів промежини, мкВ
	138,3±23,2*


	69,7±18,4


	32,7±10,6
	85,4±20,2


Примітка. * р<0,05.

Електроміографічне дослідження, проведене за двома каналами зворотного зв’язку з визначенням динаміки рівня внутрішньоміхурового тиску, дозволило встановити, що при гіперрефлекторному типі дисфункції нижніх сечових шляхів характерний протилежний фізіологічний стан тазових органів. Дана форма дисфункції відзначалася у 43 % хворих із середньотя жкою формою ургентної інконтиненції і легкою формою, коли ургентне нетримання сечі у хворої відбувалося не частіше 3–5 разів на тиждень у поєднанні з хронічними запорами, тривалість яких сягає (1,3 ± 0,7) дня, що супроводжувалися у 14 % пацієнтів точковим енкопрезом.

У жінок з ургентними позивами (переважно пацієнтки з тривалістю менопаузи понад 3 роки) проведене дослідження дозволило виявити характерні зміни показників біопотенціалів тазових сфінктерів, вираженість яких залежала від клінічних особливостей захворювання. Так, у 34 % хворих з «сенсорними» симптомами показники ЕМГ під час уродинамічних тестів достовірно не змінювалися. У момент позиву до сечовипускання і стимуляції вантажем, у цих хворих не спостерігалося значущих змін показників розподілу потужності ЕМГ, хоча в основних групах, на відміну від групи контролю, позив був більш інтенсивним вже на етапі його природного виникнення, що, тим не менш, не викликало жодних зрушень у показниках ЕМГ. Це свідчило про ригідність механізмів адаптації у більшості хворих з ургентним нетримання сечі.

У 9 хворих одержані дані ЕМГ у спокої та пвд час уродинамичних тестів демонстрували виражене зниження активності показників ЕМГ і м’язового тонусу тазових сфінктерів з компенсаторним напруженням м’язів промежини, що підтверджувало розподіл показників біоелектричного потенціалу м’язів з надлобкових і параанальних фаціальних датчиків. Порожнинними датчиками (вагінальним і ректальним) реєстрували низькоамплітудні, високочастотну електричну активність протягом тривалого часу після припинення довільного м’язового скорочення з повільним поступовим згасанням. Забезпечення адаптації до навантаження сечового міхура при наповненні забезпечувалося активацією м’язового тонусу промежини при збереженні зниженого тонусу тазових сфінктерів.

У 67 % хворих з ургентною формою нетримання сечі у період наповнення сечового міхура, пресорним впливом на ділянку сечового міхура і в ортостатичній пробі спостерігали труднощі щодо м’язового контролю сфінктерного апарату уретри, про що свідчать підвищення показника RestAverage і зниження WorkAverage з відповідним підвищенням індексів WorkDeviation на 38 % і для RestDeviation — (на 53 %). У 28 % жінок порожнинними датчиками реєструвалася підвищена збудливість м’язових волокон — серія потенціалів дії однакової амплітуди у відповідь на слабке подразнення електродом. При ЕМГ тазових м’язів у цих хворих реєструвалося помірне підвищення амплітуди осциляцій різної частоти і тривалості з подальшим їх зниженням. При ортостатичній пробі у хворих цієї групи спостерігали приріст активності м’язового тонусу сфінктерів і відповідне збільшення індексу WorkDeviation — у середньому на 37 % (р<0,01). Ці дані свідчили про незбалансованість м’язового тонусу і неадекватність забезпечення ортостазу, що, мабуть, і є причиною денної палакіурії у частини хворих з тазовим пролапсом.

У жінок зі стресовою формою нетримання сечі проведене дослідження дозволило виявити характерні зміни показників біопотенціалів тазових сфінктерів, вираженість яких залежала від клінічних особливостей захворювання. У 67 % хворих одержані дані ЕМГ у спокої і під час уродинамічних тестів демонстрували виражене зниження активності показників ЕМГ і м’язового тонусу тазових сфінктерів із компенсаторним напруженням м’язів промежини, що підтверджувало розподіл показників біоелектричного потенціалу м’язів з надлобкових і параанальних фасціальних датчиків. Порожнинними датчиками (вагінальним і ректальним) реєстрували низькоамплітудну, високочастотну електричну активність протягом тривалого часу після припинення довільного м’язового скорочення з повільним поступовим згасанням. Забезпечення адаптації до навантаження сечового міхура при наповненні забезпечувалося активацією м’язового тонусу промежини при збереженні зниженого тонусу тазових сфінктерів (табл. 3.6). 

Таблиця 3.6

Показники електроміографії тазових сфінктерів вагінальним датчиком — канал А, нашкірними, параректальними датчиками — канал В 
 в режимі Work/RestAssessment в хворих з нетриманням сечі 

	Показники ЕМГ

в режимі Work
	Канал А
	Канал В
	Показники ЕМГ в ре​жимі Rest
	Канал А
	Канал В

	Work Average, МВ
	9,3±1,3
	11,8±2,7
	Rest Average, МВ
	2,0±0,5
	4,6±0,8

	Work Average deviation, %
	23,5±3,6
	28,8±3,4
	Rest
Average deviation, %
	40,0±5,6
	43,5±7,2

	Peakvalue, МВ
	21,9±3,7
	23,6±3,5
	Minimum value, МВ
	3,4±1,2
	4,8±1,4

	Onset Average, c
	1,6±0,3
	0,9±0,3
	Release
Average, c
	0,8±0,3
	0,9±0,3


Примітка. Реєстрували n=32; p<0,05.

При ЕМГ тазових м’язів у цих хворих реєструвалося помірне підвищення амплітуди осциляцій різної частоти і тривалості з подальшим їх зниженням. Під час ортостатичної проби у 64 % хворих цієї групи спостерігали приріст активності м’язового тонусу сфінктерів і відповідне збільшення індексу WorkdDeviation — у середньому на 37 % (p<0,01). Ці дані свідчили про незбалансованість м’язового тонусу і неадекватність забезпечення ортостазу, що мабуть і є причиною інконтиненції. У період наповнення сечового міхура спостерігали труднощі щодо м’язового контролі над сфінктерним апаратом уретри, про що свідчать підвищення показника RestAverage і зниження WorkAverage з відповідним підвищенням індексів WorkDeviation (на 38 %) і RestDeviation (на 53 %). У 37 % жінок порожнинними датчиками реєструвалася підвищена збудливість м’язових волокон — серія потенціалів дії однакової амплітуди у відповідь на слабке подразнення електродом.

При аналізі вихідних параметрів ЕМГ у жінок зі змішаною формою нетримання сечі відзначено, що у більшості випадків (58 %) підвищення показників біоелектричного потенціалу тазових сфінктерів спостерігалося у цій групі вже при незначному наповненні або при напівпорожньому сечовому міхурі. Це свідчить про те, що у жінок зі змішаною формою нетримання сечі на тлі психовегетативного синдрому вихідні механізми забезпечення тонусу реалізуються за рахунок напруження центральних симпатичних впливів, і навіть незначне водне навантаження на сечовий міхур сприймається як значний фізіологічний стрес, що супроводжується збільшенням симпатичних впливів.

3.5 Клінічна ефективність запропонованого методу лікування нетримання сечі
Основними завданнями оперативного лікування ГП з нетриманням сечі є корекція заднього пухирно-уретрального кута, звуження проксимального відділу уретри при збереженні її вільної прохідності, подовження уретри та усунення цистоцеле (ректоцеле).

Характер операції визначався залежно від віку хворої, ступеня пролапсу геніталій, стану внутрішніх статевих органів і виду нетримання сечі: 37 жінок із СНС, оперованих з використанням експланта (TVT- уретропексія); 34 жінки із СНС, оперованих з використанням експланта (TVT-уретропексія) у комбінації з автотрансплантатом (жирова тканина у поєднанні з PRP-терапією); 32 жінки із СНС та імперативним сечовипусканням, оперованих з використанням експланта (TVT-уретропексія) в комбінації з автотрансплантатом (жирова тканина у поєднанні з PRP-терапією).

Запропонована методика оперативного втручання містить як елементи субуретрального слінга, так і заходи зі зміцнення тазової діафрагми. Ізольоване виконання оперативного втручання за одним з цих напрямів, на нашу думку, має низьку функціональність і не дає змоги одержати задовільні результати. Так, застосування субуретрального слінга або надлобкової цистоцервікопексії може призвести до виникнення іритативної симптоматики та імперативного нетримання сечі за рахунок збільшення кількості ретенційної сечі. Збереження навіть мінімально вираженого цистоцеле створює хронічний осередок інфекції у нижніх відділах сечових шляхів. Натомість зміцнення діафрагми таза при низькому профілі внутрішньоуретрального опору, тобто при функціональній неспроможності уретри, без створення потрібної ангуляції не може привести до повного усунення нетримання сечі.

Внаслідок оперативного лікування відновлюються анатомо-топографічні співвідношення у міхурово-уретральній ділянці, а також зміцнюється діафрагма таза. Крім того, оперативне втручання забезпечує передачу абдомінального тиску на сечовий міхур та уретру. Подальші спостереження показали, що після оперативного втручання значно покращується уродинаміка у хворих, в яких для проведення оперативного втручанням застосовували ліпографтинг.

Ефективність лікування оцінювали на підставі Valsava Leak Point Pressure (VLPP) — детрузорного тиску в точці втрати сечі при виконанні проби Вальсальви в ході уродинамічних тестів; Cough Leak Point Pressure (CLPP) — тиску втрати сечі при кашлі (контролюється в процесі уродинамічних тестів); середнього значення сили м’язових скорочень (вимірюється в мікровольтах); максимальної величини скорочення м’язів; кількості епізодів нетримання сечі за три доби; кількості гігієнічних прокладок та інших захисних засобів, витрачених протягом трьох діб; індекс якості життя (ЯЖ).

Ефективним результатом лікування ми вважали те, що пацієнти у своїх анкетах не повідомляли про епізоди нетримання сечі впродовж місяця після завершення лікування і значення CLPP і VLPP при уродинамічному дослідженні були, відповідно, вище 180 і 110 см вод. ст.. Значення CLPP більше 160 см вод. ст. і VLPP більше 100 см вод. ст., а також зменшення нетримання сечі, менша кількість використаних прокладок і збільшення середнього м’язового скорочення на 30 % були розцінені як значне поліпшення. Інші результати вважалися незадовільними.

Найбільш довготривалі терміни спостереження ми мали у 8 хворих підгрупи А після екстирпації матки з апоневротичною вагінопексією. Ефективність такого лікування склала через 1 рік після операції сягала 86,6 %; через 3 роки — 76,8 % за умови проведення комплексної реабілітаційної терапії в післяопераційному періоді. Цим пацієнткам не проводились антистресові операції, тому що симптом нетримання сечі був супровідним на тлі переважаючої гінекологічної патології і розцінювався як нетримання сечі легкого ступеня за класифікацією Д. В. Кана. Другий етап оперативного лікування було проведено 6 пацієнткам.

Зазначене зниження ефективності лікування через п’ять років після операції ми пояснюємо не недосконалістю хірургічної методики, а тим, що після закінчення п’ятирічного терміну у жінок змінювалася анатомія уретровезикального сегмента і зумовлена у деяких випадках настанням постменопаузи, дефіцитом естрогенів і особливостями структури сполучної тканини за таких обставин.

Петльова пластика вільною синтетичною петлею (TVT) виконана у 37 пацієнток підгрупи IIА, рецидив діагностовано у 5 (13,5 %) жінок протягом найближчих 6 і 12 міс. після операції. У підгрупі IIБ (n=34) рецидив діагностовано у 3 (8,8 %) жінок протягом найближчих 6 і 12 міс. після операції. Таким чином, ефективність хірургічного лікування із застосуванням антистресової технології вільною синтетичною петлею становила у підгрупі IIA — 86 %, у підгрупі IIБ — 91,3 % і в підгрупі IIВ — 90,7 %.

Аналіз перебігу післяопераційного періоду показав важливість ретельного дотримання всіх етапів виконання операції: проведення інтраопераційної цистоскопії, правильне розташування петлі (на межі зовнішньої і середньої третини уретри) без механічної компресії уретри, розріз на слизовій передньої стінки піхви повинен відповідати ширині синтетичної стрічки (не перевищує 1,5 см) і виконується суворо на межі зовнішньої та середньої третини сечовипускального каналу для запобігання «міграції» петлі вздовж уретри до шийки сечового міхура; при комбінованих операціях першим етапом повинне виконуватися гінекологічне операційне втручання (пластика передньої стінки піхви, піхвова екстирпація і тощо) за умови проведення адекватної доопераційної підготовки, а лише потім — бутипетльова пластика TVT (або TVT-O, ТОT).

Питання оперативного лікування хворих зі змішаною інконтиненцією як і раніше викликає багато суперечок. Існують діаметрально протилежні думки. За одними даними, нестабільність детрузора є протипоказанням до хірургічної корекції, за іншими — детрузорна гіперактивність до операції не впливає на результат хірургічної корекції [144, 165, 167].
Таким чином, нами проаналізовані результати оперативного лікування 30 пацієнток зі стресовою інконтиненцією в поєднанні з ургентними сечовипусканням.

У ході клінічного обстеження всім пацієнтам проводилися уродинамічні обстеження, що дозволяють оцінити об’єм наповнення сечового міхура до першого позиву на сечовипускання (V1), об’єм наповнення сечового міхура до нормального позиву на сечовипускання (V2), об’єм наповнення сечового міхура до сильного позиву на сечовипускання (V3) і максимальну цистометричну ємність сечового міхура (Vmax). На момент початку лікування уродинамічні дослідження були проведені всім пацієнтам 
(табл. 3.7).

Таблиця 3.7

Динаміка уродинамічних показників у підгрупах спостереження, M±m
	Уродина-мічний показник
	Об’єм, мл

	
	Підгрупа А (n= 37) 
	Підгрупа Б (n=34)
	Підгрупа В (n= 32)

	
	До лікування
	Через 6 міс. після лікування
	До лікування
	Через 6 міс. після лікування
	До лікування
	Через 6 міс. після лікування

	V1 
	74,1±5,2
	88,6±6,8 (+6,1 %)
	75,3±6,3
	84,8±7,4 (+12,6 %)
	53,1±5,5
	76,3±7,2 (+4,4 %)

	V2
	112,5±5,9
	125,4±9,1 (+11,5 %)
	113,4±6,8
	133,9±10,3 (+18,1 %)
	96,4±7,1
	123,2±11,8 (+11,6 %)

	V3
	165,3±10,2
	186,2±12,3 (+12,6 %)
	155,6±10,4
	180,2±12,1 (+15,8 %)
	167,1±11,1
	182,5±12,4 (+9,2 %)

	Vmax
	212,8±6,9
	244,6±8,9* (+14,9 %)
	219,1±7,1
	248,7±9,9 * (+13,5 %)
	221,9±8,2
	252,7±9,4* (+13,9 %)


Примітка.* — достовірна зміна показника з початку лікування (p<0,05).

Усі пацієнти пройшли лікування задовільно. Поліпшення ЯЖ за даними I — QOL відзначили 84,5 % (87 з 103) пацієнток. Середнє значення сумарної оцінки підвищилося з 69,4±3,3 до 87,6±4,2 (р<0,01). У 58 % пацієнток ми спостерігали позитивний результат від проведеного лікування, у 27 % — значне поліпшення, і їм було запропоновано подальше консервативне лікування. Негативної динаміки і небажаних явищ не відмічено.

Кількість епізодів нетримання сечі у жінок із СНС та імперативним сечовипусканням протягом трьох діб зменшилась в 4,3  разу, а кількість використаних гігієнічних прокладок – у 2,3 разу.  Кількість використаних гігієнічних прокладок становила 6,2±0,4 за 72 год до початку лікування і після лікування дорівнювала 2,7±0,3 за 72 год. Відмовилися від використання прокладок 30 пацієнток. Значення CLPP становило в середньому 136,5 см вод. ст. до лікування, після — 178 см вод. ст. Збільшення цього параметра — у середньому 41 см вод. ст. У 12 пацієнток відмічалося значення більше ніж 180 см вод. ст. Показник VLPP до лікування в середньому становив 74,6 см вод. ст, після завершення терапії його значення зросло до 98 см вод. ст. Збільшення дорівнює 23 см вод. ст. Середнє скорочення м’язів (AVR) до лікування становило 25 мкВ, після — 49 мкВ. Збільшення у середньому дорівнює 24 мкВ. Максимальне скорочення м’язів тазових сфінктерів (пік) на початку сягало 56,3 мкВ, після терапії — 91,8 мкВ. Середнє збільшення цього показника — 35,5 мкВ (табл. 3.8).
Після проведеного оперативного втручання функціональні показники наближалися до середньофізіологічних (табл. 3.9).

Як видно з наведеного рис. 3.9, завдяки застосуванню комбінованого методу пластики вдалося не лише відновити куполоподібну форму урофлоуметричної кривої але й знизити швидкість потоку сечі з 45–47 мл/с до фізіологічного рівня (для порівняння — рис. 3.10, 3.11).

Для оцінки ступеня вираженості та впливу СНC на ЯЖ застосовували анкетування (ICIQ-SF). Пацієнткам було запропоновано відповісти на низку питань, оцінюючи кожне в бальній системі, виходячи зі свого самопочуття за останні 4 тиж.. При анкетуванні враховувалася сума балів за 1, 2 і 3 питання. У нашому дослідженні ми одержали такі результати: сума балів варіювала від 4 до 21, середня сума балів становила 12,9±3,6. При цьому більшість опитаних жінок відзначали на передопераційному етапі епізоди нетримання сечі щодня (31,1 %), втрати сечі в більшості випадків були незначними (53,4 %), найчастіше епізоди втрати сечі відзначалися при кашлі та чханні (97,1 %), а також при фізичному навантаженні (66,7 %).

Таблиця 3.8

Показники електроміографії тазових сфінктерів у хворих із стресовим нетриманням сечі та імперативним сечовипусканням (n = 32)

	Показники  ЕМГ

в режимі Work

	До лікування
	Через 8 тиж.

лікування
	Показники ЕМГ
в режимі Rest
	До лікування
	Через 8 тиж.

лікування

	
	Канал А
	Канал В
	Канал А
	Канал В
	
	Канал А
	Канал В
	Канал А
	Канал В

	Work Average, мкВ
	9,3± ±1,3
	11,8±±2,7
	55,7±±5,2
	38,7±±3,4
	Rest Average, мкВ
	2,0±
±0,5
	4,6±
±0,8
	4,2±
±0,8
	7,6±
±0,9

	Work Average deviation, %
	23,5±±3,6
	28,8±±3,4
	11,8±±2,2
	8,5±
±1,5
	Rest Average deviation, %
	40,0±
±5,6
	43,5±
±7,2
	16,2±
±3,4
	19,0±
±3,8

	Peak value, мкВ
	21,9±±3,7
	23,6±±3,5
	79,8±±8,2
	44,4±±6,9
	Minimum value,
мкВ
	3,4±
±1,2
	4,8±
±1,4
	0,7±
±0,3
	1,1±
±0,4

	Onset Average, c
	1,6±
±0,3
	0,9±
±0,3
	0,9±
±0,2
	0,4±
±0,1
	Release Average, c
	0,8±
±0,3
	0,9±
±0,3
	0,7±
±0,4
	1,7±
±0,5


Примітка. Вагінальним датчиком — канал А, нашкірними, параректальними датчиками — канал В; n=32; p<0,05. 
Таблиця 3.9

Динаміка клінічних і цистометричних показників у жінок із стресовим нетриманням сечі та імперативним сечовипусканням до та після лікування 
(n = 32)

	Показники
	До лікування
	Через 8 тиж.

лікування

	Valsava Leak Point Pressure (VLPP), см вод. ст.
	74,6±2,2
	98,0±2,4

	Cough Leak Point Pressure (CLPP), см вод. ст.
	136,5±12,4
	178,0±15,5

	Середнє значення сили м’язових скорочень тазових сфінктерів, мкВ
	25,0±2,5
	49,0±3,6

	Максимальна величина скорочення м’язів тазових сфінктерів, мкВ
	56,3±4,2
	91,8±5,1

	Кількість епізодів нетримання сечі за три доби
	9,1±0,6
	2,1±0,3

	Кількість гігієнічних прокладок, витрачених протягом трьох діб
	6,2 ±0,4
	2,7±0,3

	Індекс якості життя,

кількість балів
	69,4 ±3,3
	87,6 ±4,2


Крім того, застосування комплексного методу оперативного лікування стресового нетримання сечі, асоційованого із ГП, мало більш виражений вплив на показники величини заднього міхурово-уретрального кута: до операції — (137,1±4,7)º у спокої, (167,7±3,3)º — при напруженні, після операції — (100,8±2,9)º у спокої, (117,3±3,2)º — при напруженні. Описані зміни є статистично значущими (p<0,05).
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Рис. 3.9 Динаміка урофлоуграфічних показників після оперативного втручання
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Рис. 3.10 Урофлоуграфічні показники до операції при напруженні
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Рис. 3.11 Урофлоуграфічні показники у здорової жінки

Слід зазначити, що у пацієнток превалював стримкий і перервистий тип урофлоуметричних кривих. Подальший аналіз показав, що в основній групі після оперативного втручання були досягнуті більш ефективні клінічні результати (табл. 3.10).

Зокрема, при застосуванні комбінованого методу лікування значно зменшувалися показники максимальної швидкості сечовипускання при одночасному зростанні часу сечовипускання (див. табл. 3.10) та прискорення потоку сечі.

При цьому у пацієнток ІІ групи позитивна динаміка урофлоуметричних показників була більш вираженою, що свідчить про ефективність запропонованого методу.

Таблиця 3.10

Порівнянні урофлоуметричних показників у групах порівняння, M±m
	Показник
	І група (n=18) 
	ІІ група (n=15) 

	
	До лікування
	Після лікування
	До лікування
	Після лікування

	Максимальна швидкість сечовипускання (Qmax), мл/c
	39,3±2,8
	28,9±2,4*
	41,9±3,2
	25,7±1,4*

	Час сечовипускання, с
	10,2±0,8
	20,3±1,1*
	9,9±0,6
	24,5±1,2*


Примітка. * — відмінності є статистично значущими.

Слід зазначити, що незважаючи на те, що розмір досліджуваної вибірки малий, спостережувані відмінності є значущими — внаслідок застосування методу вдалося зменшити максимальну швидкість сечовипускання (Qmax) з (41,9±3,2) до (25,7±1,4) мл/с при збільшенні часу сечовипускання з (9,9±0,6) до (24,5±1,2) с.

Таким чином, запропонований комбінований спосіб лікування хворих на ГП впливає на основні ланки патогенезу, сприяє до нормалізації топографо-анатомічного стану уретровезикального сегмента та проксимальної частини уретри, відновлюючи єдиний сфінктерний механізм. Так, застосування автотрансплантації жирової тканини в поєднанні із ПЗТ у парауретральну клітковину дозволило значно покращити функціональні результати оперативних втручань, зокрема зменшити максимальну швидкість сечовипускання (Qmax) з (41,9±3,2) до (25,7±1,4) мл/с при збільшенні часу сечовипускання з (9,9±0,6) до (24,5±1,2) с.

Уродинамічний моніторинг дозволив виявити і зафіксувати об’єктивні зміни функціонального стану у хворих після втручання. Оперативне втручання, проведене у хворих, привело до значних змін їх ЯЖ. Хворі почали утримувати сечу при навантаженні відразу після видалення катетера, при цьому в жодної пацієнтки не з’явилися симптоми обструктивного синдрому.
Метод комбінованої терапії ГП у жінок із застосуванням автотрансплантації жирової тканини та збагаченої тромбоцитами плазми потребує подальших досліджень щодо обґрунтування окремих ланок патогенезу. На нашу думку, відновлення біомеханічних властивостей м’яких тканин сприяє стабілізації анатомічних відношень та нормалізації уродинаміки.

На особливу увагу заслуговують результати дослідження ЯЖ у пацієнток дослідних груп. На початку лікування в усіх жінок відбувалося стійке зниження показників за шкалами загальної життєвої активності (Ж), рольового фізичного функціонування (РФФ) та рольового емоційного функціонування (РЕФ).

Після проведеного лікування в усіх пацієнток основної групи спостерігалося покращання показників ЯЖ, однак у підгрупі ІІВ, в якій застосовували ліпографтинг з PRP, вони були найбільш близькими до контрольних значень.

Частота ускладнень операції TVT була низькою. Перфорації сечового міхура не відмічено, в окремих випадках інтраопераційно виникали кровотечі (табл. 3.11). У післяопераційному періоді у хворих виникали інфекції сечовивідних шляхів (18,9 % — у групі ІІА, 11,8 % — у групі ІІБ), ургентні позиви de novo (10,8 % — у групі IIА, 6,2 % — у групі IIВ), ерозії піхви (5,9 % у ІІБ групі). Останні траплялися переважно у жінок, що скаржилися на сухість піхви та висловлювали інші скарги, які вказують на дефіцит естрогенів.
Таблиця 3.11

Ускладнення при хірургічних втручаннях з приводу нетримання сечі

	Ускладнення
	ІІА (n=37)
	ІІБ (n=34)
	ІІВ (n=32)

	
	Абс.
	%
	Абс
	%
	Абс.
	%

	Кровотечі
	2
	5,4
	2
	5,9
	1
	3,1

	Інфекції сечовивідних шляхів
	7
	18,9
	4
	11,8
	3
	9,4

	Обструктивне сечовипускання
	4
	10,8
	2
	5,9
	1
	3,1

	Ургентне сечовипускання
	4
	10,8
	1
	2,9
	2
	6,2

	Ерозії піхви
	5
	13,5
	2
	5,9
	1
	3,1

	Больовий синдром
	6
	16,2
	1
	2,9
	1
	3,1


У частини пацієнток ІІБ групи визначався больовий синдром, середня інтенсивність болю становила (2,8±0,3) бала. Натомість у пацієнток ІІА групи больовий синдром не був виражений, а у ІІВ групі відсутній.
При порівнянні частоти ускладнень у різних групах встановлено, що найменш часто вони виникали при застосуванні ліпографтингу з PRP. Використання сучасних методів навчання, відпрацювання оптимальної техніки та нових хірургічних прийомів петльових операцій, ретельний об’єктивний аналіз їх результатів дозволяють поліпшити показники лікування пацієнток з НСПН.

Результати уродинамічних досліджень свідчать, у цілому, про позитивну динаміку з підвищенням об’єму наповнення сечового міхура до всіх видів позовів на сечовипускання, однак вона не так виражена порівняно з клінічними симптомами. Достовірне підвищення визначено тільки щодо Vmax у всіх підгрупах лікування.
За шкалою опитувальника впливу нетримання сечі Incontinence Impact Questionnaire (IIQ), кількість балів була вищою у жінок зі змішаним типом нетримання порівняно зі стресовим і ургентними типами (медіана шкали 29 проти 17 і 13 відповідно; p<0,01).

Незалежно від віку та клінічної вираженості, жінки зі змішаним типом частіше повідомляли про значний вплив нетримання на ЯЖ порівняно з пацієнтками зі стресовим нетриманням (OR=2,5; 95 % CI 1,4–4,3). Саме цей тип нетримання сечі більшою мірою впливав на пересування пацієнток (OR 2,2, 95 % CI 1,3-3,7) та їх емоційний стан (OR=1,8; 95 % CI 1,0–3,4) за анкетним опитувальником IIQ. Загальний вплив ургентного нетримання значно не відрізнявся від нетримання при напруженні (ургентне порівняно зі стресовим OR=1,6; 95 % CI 0,9–2,7) або змішаного нетримання (змішане порівняно з ургентними OR=1,6; 95 % CI 0, 9–2,8) у розглянутих випадках.

Після проведеного лікування в усіх пацієнток відзначалося достовірне поліпшення ЯЖ, за аналізом результатів відповідно до субшкал більш виражено у групі, де застовувався ліпографтинг з PRP (рис. 3.12).
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Рис. 3.12 Динаміка показників якості життя у обстежених хворих

На момент виписування зі стаціонару виявлено збільшення показників за всіма шкалами, найбільше на прикладі рольового емоційного функціонування (РЕФ) — до (58,5±1,6) бала, фізичного (ФФ) і соціального (СФ) функціонування — до (59,2±1,4) бала та шкали загального здоров’я (ЗЗ) — до (57,9±1,5) бала.

При більш детальному аналізі динаміки компонентів ЯЖ встановлено, що відновлення анатомічних співвідношень не лише усуває інконтиненцію, а і сприятливо впливає на загальний психологічний стан хворих (рис. 3.13).
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Рис. 3.13 Зміни компонентів якості життя протягом дослідження

На нашу думку, гемологічне формування тканин або плазмоліфтинг — це унікальний метод використання власних регенеративних ресурсів людини.

Цей метод грунтується на використанні ефекту ПЗТ, який передбачає введення у зону лікування тільки концентрації тромбоцитарної плазми. Основний сенс використання ПЗТ полягає в тому, що при збільшенні концентрації тромбоцитів прискорюється проліферація стовбурових клітин. Введення ПЗТ спрямовано на регенерацію та ревіталізацію власних резервних механізмів омолодження та відновлення еластичності тканин .

Наведені у розділі відомості були опубліковані у таких фахових виданнях:

1. Dekhtyar Y. M. Influence of the autonomic nervous system on the clinical course of overactive bladder / Y. M. Dekhtyar, F. I. Kostyev, A. M. Chaika // Journal of Health Sciences. — 2014. — Vol. 04 (08) — P. 049—058.
2. Kostev F. I. A new approach to the treatment of female stress urinary incontinence associated with genital prolapse / F. I. Kostyev, A. M. Chaika // Journal of Health Sciences. — 2014. — Vol. 04 (01) — P. 281—288.

3. Костєв Ф. І. Значення методів біологічного зворотного зв’язку в діагностиці функціонального стану м’язів тазового дна при консервативному лікуванні гіперактивного сечового міхура / Ф. І. Костєв, Ю. М. Дехтяр, О. М. Чайка // Урологія. — 2014. — № 1 (14) — С. 5—11.

4. Костєв Ф. І. Комбінований метод лікування жінок з нетриманням сечі при напруженні, асоційованому із генітальним пролапсом / Ф. І. Костєв, О. В. Лук’янчук, О. М. Чайка // Одеський медичний журнал. — 2013. — Т.140, № 6. — С. 53—57.

5. Ретроспективний аналіз досвіду лікування генітального пролапсу у жінок у умовах багатопрофільної університетської клініки / О. В. Лук’янчук, Ф. І. Костєв, О. М. Чайка, В. В. Сажієнко // Одеський медичний журнал. —2013. — Т. 135, № 1. — С. 60—63
6. Костєв Ф. І. Застосування методів біологічного зворотного зв’язку в дослідженні та комплексному лікуванні нетримання сечі у жінок / Ф. І. Костєв, Ю. М. Дехтяр, О. М. Чайка // Одеський медичний журнал. — 2014. — Т. 141, № 1 — С. 58—62.
РОЗДІЛ 4

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ОБГРУНТУВАННЯ ДО ЗАСТОСУВАННЯ 
ТА ОЦІНКИ БЕЗПЕКИ ДОПОМІЖНИХ ТЕХНОЛОГІЙ 
У ХІРУРГІЧНОМУ ЛІКУВАННІ РОЗЛАДІВ 
УРОДИНАМІКИ НИЖНІХ СЕЧОВИХ ШЛЯХІВ

Особливе значення у визначенні властивостей сітчастого імплантата має не тільки хімічний склад, але така фізична характеристика, як розмір пор. На основі цієї характеристики було розроблено класифікацію, що розділяє синтетичні сітки на чотири типи. До першого типу належать монофіламентні сітки, що містять великі пори — понад 75 мікрон (Marlex, Prolene). Такий розмір пор дозволяє проникати в них макрофагам, фібробластам, проростати колагеновим волокнам і судинам, в результаті чого спостерігається природна інтеграція сітки з навколишніми тканинами. Сітки другого типу (Gore-Tex) сплетені з мультифіламентних ниток і мають мікропори — менше 10 мікрон, що формують своєрідний бар’єр та утруднюють елімінацію бактерій при їх потрапляння в пори і сприяють розвитку інфекційних ускладнень, формуванню виражених рубцевих змін навколо імплантата. Третій тип представлений імплантатами з мультифіламентних ниток з мікро- або макропорами (Teflon, Mersilene, Surgipro). Четвертий тип сіток має субмікропори менше 1 мікрона. Ці матеріали (Silastic, Cellgard) застосовуються з сітками першого типу для заміщення очеревини. Добре вивчена взаємодія поліпропіленової сітки з фасціально-апоневротичними тканинами, оскільки спочатку цей матеріал було запропоновано для пластики гриж. Його використовують в урології при хірургії тазового дна [8].

Відомо, що сечовий міхур щурів витягнутий в краніально-каудальному напрямку, завдовжки 8–11 мм, щодо очеревини розташований інтраперитонеально [1, 43].

На гістологічних препаратах сечового міхура щурів слизова оболонка утворює численні складки (рис. 4.1), складається з епітелію перехідного типу (уротелію з 5–6 шарів клітин) і власної пластинки. Складки відсутні у зоні трикутника міхура, оскільки у цій ділянці немає підслизової основи.
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Рис. 4.1 Гістоструктура стінки сечового міхура статевозрілих щурів групи контролю у розслабленому стані (а) та стиснутому (б): 1 — уротелій та складки слизової оболонки; 2 — гладкі міоцити; 3 — міжм’язові сполучнотканинні прошарки. Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. х100

М’язова оболонка нараховує три шари: внутрішній і зовнішній з поздовжніми волокнами, та середній циркулярний. Кровоносні судини у стиснутому сечовому міхурі утворюють петлі, що дозволяє їм відповідати рухам сполучної та м’язової тканин при наповненні. Венозні сплетення мають розгалужену систему анастомозів. Схожість будови сечового міхура щурів і людини дає можливість до екстраполяції експериментальних даних на людину.

Накопичений досвід вивчення відновлення тканин і регенерації кровоносних судин після їх ушкодження при хірургічному втручанні, травмах має важливе значення для медицини. Численні типи клітин беруть участь у загоєнні ран [1, 47].

Ендотеліальні клітини через 20–30 год після ушкодження починають розмножуватись, утворюючи ендотеліальні «бруньки», а через 48 год — капіляри. До кінця першого тижня формуються новоутворені судини, які після 14–18-го дня можуть спустошуватися та склерозуватися.

До речі, ендотеліальні клітини, білі клітини крові, і особливо тромбоцити відіграють важливу роль у подальшій регенерації тканин, вивільняючи фактор росту (GFs) та цитокіни.

Зазвичай GFs і біологічно активні пептиди сприяють швидкому відновленню та загоєнню у відповідь на ушкодження шляхом послідовної зміни запальної, репаративної та регенеративної фаз. Під час процесу регенерації ушкодженої тканини активовані тромбоцити вивільняють 2-го типу гранули, що відомі як щільні гранули з АДФ, АТФ, серотоніном і кальцієм, і α-гранули з факторами згортання та факторами росту тромбоцитів (PGFs).

Фактори росту тромбоцитів сприяють проліферації, диференціації та хемотаксису шляхом індукції міграції клітин з мітогенними ефектами, а також підвищенню кількості ефективних проліферуючих клітин, тим самим покращуючи процес загоєння [47].

У процесі загоєння вагому роль відіграє фактор росту ендотелію судин (VEGF), що підвищує проникність судин і стимулює неоангіогенез. Крім того, важливим фактором для проліферації клітин сполучної тканини є присутність фактора росту гепатоцитів, що зменшує утворення рубцевої тканини та надмірного фіброзу у відновленій тканині.

Відомо, що перші юні фібробласти супроводжують капіляри у зоні репарації, починаючи з 2–4-го дня, тоді ж продукується колаген (спочатку III типу, який у нормі утворює ретикулінові волокна, а потім I типу, аналогічний товстим волокнам дерми). З 5–7-го дня фіброцити формують рубцеву тканину, до 21–30-го дня спостерігається сформований рубець [47, 72].

Щодо клітин запалення, то присутність клітин типу макрофагів (моноцити, гістіоцити, макрофаги) у зоні загоєння можливе протягом 40-60 днів [180], оскільки вони, окрім фагоцитарної функції, беруть участь в імунітеті, а також схильні до різноманітних трансформацій, особливо при підгострому та хронічному перебігу запалення. В-лімфоцити, відповідальні за гуморальну відповідь, живуть кілька тижнів, при їх активації перетворюються у В-імунобласти, а через 3–4 дні — у плазмоцити. Плазмоцити впродовж 3 днів залучені у синтезі імуноглобулінів. Т-лімфоцити, що забезпечують активність клітинного імунітету, — протягом 4–6 міс.

Дослідження змін стінки сечового міхура експериментальних груп проводили через 1 міс., (коли, відповідно до загальновідомих фаз перебігу загоєння, вщухають ознаки гострої запальної реакції, репаративних процесів за умови формування сполучної тканини через 2 та 3 міс.

При вивчені гістологічних препаратів експериментальної групи щурів виявлено таке. Навколо шовного матеріалу, яким кріпилася проленова сітка до серозного покриву сечового міхура, через 1 міс. спостерігалося виражене запалення з перевагою лімфоцитів, плазмоцитів, макрофагів, фібробластів, гістіоцитів, а також формування сполучної тканини та нерівномірний набряк сполучної тканини (рис. 4.2). Домішок нейтрофільних гранулоцитів був незначним і становив не більше 1/20 від усіх клітин запалення.
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Рис 4.2 Сітка у стінці сечового міхура щура 1-ї групи через 1 міс. після початку експерименту (червона стрілка) із виразною запальною реакцією довкола шовного матеріалу (зелена стрілка). Забарвлення гематоксиліном та еозином: а — зб. х100; б — Зб. х400

Певні закономірності спостерігалися щодо показників середнього вмісту лімфоцитів і плазмоцитів (табл. 4.1). Дослідження проводились шляхом підрахунку кількості цих клітин на ділянках діаметром до 1 мм, до 10 полів зору кожного випадку та обчисленням середнього показника. Згідно з результатами, суттєвих відмінностей за цими показниками між І та ІІ групами не виявлено (p>0,05).
Таблиця 4.1

Виразність інфільтрації зони трансплантатів 
лімфоцитами та плазмоцитами

	Група 
	Середня кількість лімфоцитів і плазмоцитів на ділянці діаметром 1,0 мм

	
	1 міс.
	2 міс.
	3 міс.

	1-ша (n=10) 
	24,4±2,1
	21,4±4,5
	11,6±2,5

	2-га (n=10) 
	29,1±3,2
	22,3±5,2
	10,1±2,8

	Контроль (n=10) 
	2,2±1,1
	3,1±1,2
	2,6±1,4


Визначено, що при введенні сітки з PRP у перший місяць спостереження інфільтрація лімфоцитами та плазмоцитами була виразною, а через 2 та 3 міс. кількість клітин імунної відповіді майже не відрізнялася.

Документовані зміни у інфільтрації довкола введеної сітки з PRP свідчать про наявну імунну місцеву відповідь протягом 1-го місяця зі змішаним продуктивно-ексудативним запаленням. і про посилення імунологічної толерантності щодо чужорідних речовин після 3 міс. експерименту (рис. 4.3, 4.4).

Зокрема, в експериментальних тварин у стінці сечового міхура виникло вогнище запалення, яке прогресувало впродовж всього терміну експерименту, причому інтенсивність інфільтрації була максимальною наприкінці 1-го та на початку 2-го місяця експерименту. Наслідком взаємодії сітчастого алотрансплантата та тканин стінки сечового міхура став виражений фіброз. Вже починаючи з 2-го місяця експерименту, у товщі підслизового шару визначалися товсті волокна колагену.
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Рис 4.3 Стінка сечового міхура щурів 1-ї групи з інфільтрацією клітинами запалення (червона стрілка) та формуванням товстих волокон колагену (зелена стрілка) через 1 міс. (а), 2 міс. (б), 3 міс. (в) після початку експерименту. Забарвлення гематоксиліном-еозином. Зб. х200

Застосування ПЗТ привело до суттєвого зменшення інтенсивності інфільтрації лейкоцитами стінки сечового міхура, і, відповідно, до менш інтенсивної проліферації сполучнотканинних елементів.

Загалом реакція тканин у місці імплантації сітчастого матеріалу минає певні стадії. Так, імплантація більшості сітчастих матеріалів викликає розвиток гострого або підгострого запалення з помірним набряком та інфільтрацією поліморфноядерними лейкоцитами і макрофагами протягом 1–3-го тижнів.
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Рис. 4.4 Зменшення інфільтрації клітинами запалення (червона стрілка) та формування ніжної сполучної тканини (зелена стрілка) у стінці сечового міхура щурів 2-ї групи через 1 міс. (а), 2 міс. (б), 3 міс. (в) із після початку експерименту з використанням PRP. Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. х200

Надалі ці зміни переходять у хронічне запалення, що оточує чужорідне тіло, з одночасним формуванням багатою колагеновими волокнами рубцевої тканини, яка утворює тривимірну структуру навколо і всередині сітчастого імплантата. При цьому кількість фібробластів і рівень васкуляризації мають зворотну кореляційну залежність стосовно запальної реакції, тимчасом як виражене гостре запалення на початкових етапах імплантації, за даними літератури, викликає утворення значної кількості фіброзної тканини.

З метою кількісної оцінки описаних змін було розраховано середню площу ділянок фіброзу у кожній групі. Проведені дослідження показали, що найбільш виражені явища фіброзу спостерігалися у 1-й групі (табл. 4.2), причому з часом відбувалася редукція фібротичних змін — з (32±4) % наприкінці першого місяця експерименту до (18±3) % наприкінці третього місяця. Для порівняння — у 2-й групі при застосуванні PRP частка фіброзу наприкінці експерименту зменшилася на 5,0 %.

Таблиця 4.2

Морфометричне дослідження фіброзування у зразках сечового міхура

	Група
	Частка фіброзу в тканинах довкола сітки, %

	
	1 міс.
	2 міс.
	3 міс.

	1-ша (n=10) 
	32±4 
	24,6±4,0 
	18±3 

	2-га (n=10) 
	30,5±5,0 %
	21±4 
	13±4 

	Контроль (n=10) 
	Немає


Наші дослідження свідчать (та це й відповідає загальним уявленням про патогенез), що внаслідок появи численних фібробластів у місцях введення сітки виникають поля фіброзу (рис. 4.5). Встановлено, що за умови введення сітки з PRP фіброз займає меншу площу, а стрічки колагену, що утворюються у ділянках фіброзу, мають меншу товщину та формують сітчастий малюнок волокон.

Цей феномен ми пов’язуємо зі значною регенераторною активністю плазми, насиченої тромбоцитами. Як відомо, підвищена концентрація тромбоцитів у місці введення призводить до активації специфічних рецепторів і прискорення регенераторних процесів у місці ушкодження.

Зважаючи на те, що використання в петльових операціях поліпропіленової (проленової) стрічки усуває дислокацію уретровезикального сегмента, посилює внутрішній сфінктер уретри і не супроводжується відторгненням синтетичної петлі, вбачається перспективним поєднання обох підходів — застосування алопластичних хімічно та біологічно інертних матеріалів і ПЗТ разом із ліпографтингом.
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Рис. 4.5 Ніжні волокна колагену (стрілка) у ділянці фіброзу при застосуванні комбінованої пластики (експлант + PRP) (а) та товсті колагенові волокна при застосуванні експланта (б), 3-й місяць експерименту. Забарвлення гематоксиліном та еозином. Ок. 10, об. 20

Забарвлення зрізів за Ван Гізоном розцінюється як якісне забарвлення на виявлення сполучної тканини. Отож, нами було документовано розростання щільної сполучної тканини (рис. 4.6) довкола сітки, причому у 2-й групі новоутворені волокна мають однакову середню товщину та упорядкований рисунок.
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Рис. 4.6 Упорядковані волокна колагену (стрілка) у зоні фіброзу при застосуванні комбінованої пластики (експлант + PRP) (а) та хаотичні товсті колагенові волокна при використанні експланта (б), 3-й місяць експерименту. Забарвлення за Ван Гізоном. Ок. 10, об. 20

Отже, імплантація проленової сітки викликає транзиторну запальну реакцію, виражену незначною мірою, з подальшим утворенням тонкого шару сполучної тканини, яка може проростати крізь сітку, поєднуючи, таким чином, сітку з навколишніми тканинами. Сітка зберігає свою еластичність і м’якість і не заважає процесам нормального загоєння рани. Матеріал не розсмоктується, а також не руйнується і не стає менш міцним під впливом ферментів суміжних тканин.

Таким чином, основними реакціями на ксенопластичний матеріал у дослідних тварин були запальна відповідь, потоншення слизового шару та атрофія стінки сечового міхура у зоні ксенорансплантата та шовного матеріалу.

Нами проаналізовані одержані дані щодо васкуляризації тканин довкола введеної сітки (табл. 4.3).

Таблиця 4.3

Особливості васкуляризації тканин у зоні сітчастого експлантат, M±m
	Група
	Середня кількість судин мікроциркуляторного русла довкола імплантів на ділянці діаметром 1 мм
	Середній діаметр артеріол, мкм
	Середній діаметр венул, мкм

	
	1 міс.
	2 міс.
	3 міс.
	1 міс.
	2 міс.
	3 міс.
	1 міс.
	2 міс.
	3 міс.

	1-ша (n=10) 
	18,4±2,1
	16,5±0,8
	15,4±1,4
	14,06±0,83
	13,90±0,14
	12,04±0,56
	19,71±0,97
	18,92±0,78
	18,21±0,84

	2-га (n=10) 
	22,1±2,4
	19,4±2,3
	18,7±2,1
	15,22±0,32
	14,62±1,13
	13,23±0,96
	20,28±1,07
	19,22±1,03
	18,91±0,94

	Контроль (n=10) 
	14,8±1,4
	14,5±1,2
	14,2±1,0
	11,56±0,51
	11,96±0,62
	11,28±0,81
	17,01±0,94
	17,24±1,22
	17,05±1,02




Можна припустити, що за рахунок запальних і дистрофічних процесів нервові закінчення ноцицептивних аферентних систем сечового міхура, розташовані у підслизовому шарі, можуть наближуватися до поверхні сечового міхура, що сприяє їх більшому доступу для зовнішніх подразнень, а отже, може призвести до зміни порога чутливості сечового міхура.

Наведене свідчить, що незважаючи на відносну безпечність лікування НСПН із застосуванням сучасних експлантів, зберігається загроза виникнення несприятливих побічних ефектів, зумовлених взаємодією у системі «біологічна тканина — експлант». Для запобігання виникненню запальної реакції є доцільною розробка методів реконструктивно-пластичних оперативних втручань із використанням власних тканин та/або десенситизації біологічних тканин до впливу структурних компонентів алопластичних матеріалів.

Було підраховано кількість судин мікроциркуляторного русла (артеріол, венул, капілярів) на ділянках по 10 полів зору діаметром 1 мм (окуляр 10, об’єктив 20) у кожному випадку всіх трьох груп. Середнє значення визначалось у кожній групі всіх трьох етапів експерименту.

При введенні сітки з PRP, уже починаючи з першого місяця, бачимо значне збільшення (майже на 50 %) середньої кількості дрібних судин у ділянках експерименту (рис. 4.7).

Активація ангіогенезу свідчить про наявність додаткової стимуляції факторами росту, джерелом яких, вочевидь, є PRP. Крім того, не можна виключати сприятливий вплив на процеси запалення протизапальних цитокінів, які містяться у ПЗТ.

Відповідно, можна очікувати на покращання трофіки тканин у зоні розташування сітчастого алопротеза у лабораторних тварин, що має збільшити шанси на одержання задовільного клінічного результату й в умовах оперативного лікування людини.
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Рис. 4.7 Значна кількість судин мікроциркуляторного русла на 3-му місяці експерименту при використанні комбінованої пластики (експлант + PRP) (а) у порівнянні з зоною експланта у щурів, яким підшивали до стінки сечового міхура проленову сітку (б)

Цілком логічним є виникнення нових судин у ділянках запалення та поява сполучної тканини довкола імплантів. У подальшому ці співвідношення зберігаються. Очевидно, що введення PRP не лише стимулює неоангіогенез, а й посилює збереження значної частини нового судинного русла.

Утворені внаслідок стимулювання PRP судини є за кількістю та морфологічними характеристиками достатніми для забезпечення нормальної мікроциркуляції в зоні експланта. Ці дані певною мірою збігаються з результатами досліджень, проведених Цепколенко В. А. і співав. (2011), які вивчали вплив ПЗТ на процеси васкуляризації жирового трансплантата. Показано, що використання ПЗТ приводить до прискорення утворення кровоносних судин, сприяє активної організації трансплантата та його інтеграції в навколишні тканини.

Вимірювання середнього діаметру артеріол та венул вказує на збалансованість кровопостачання (синхронне збільшення просвіту обох видів судин) та непрямо свдчить про збільшення кровопостачання місць оперативного втручання (рис. 4.8).
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Рис. 4.8 Новоутворені судини різного діаметра довкола експланта при застосуванні комбінованої пластики (сітка + PRP), 3-й місяць експерименту. Забарвлення за Ван Гізоном. Ок. 10, об.20

Біологічні характеристики PRP обумовлені її складом. Даний біопрепарат містить три ключових фактора росту: трансформуючий фактор росту β1 (TGFβ1), тромбоцитарний фактор росту AB (PDGF-AB) і фактор росту ендотелію судин (VEGF), а також матрічні білки (фібронектин, вітронектин і тромбоспондин).

Помітне збільшення кровоплину спостерігалось у групі введення сітки з PRP (табл. 4.4).
Застосування даного методу сприяє вивільненню в навколишні тканини цитокінів прорегенераторної дії в тканини протягом сьоми діб після його введення.
Так, один з її компонентів, ТФР, стимулює ангіогенез і ранню проліферацію мезенхімальних клітин в процесі репарації, з приатаманим хемотаксисом до моноцитів і нейтрофилів. ТрФР-β стимулює багато клітинних і міжклітинних відповідей, включаючи продукцію інших факторів зростання. ІФР посилює диференціювання стволових клітин, виявляє м’який мітогенний ефект.

Таблиця 4.4

Особливості васкуляризації зон розташування алотрансплантату

	Групи
	Сумарна площа просвіту капілярів довкола сітки, мкм2

	
	1 міс.
	2 міс.
	3 міс.

	1-ша (n=10) 
	5264,4±869,4
	4804,6±689,5
	4368,3±676,8

	2-га (n=10) 
	6809,4±931,8
	5284,8±658,3
	4607,8±908,4

	Контроль (n=10) 
	3210,5±402,2
	3118,6±408,3
	3112,6±508,02


Як видно з наведених у таблиці 4.4 даних, ступінь васкуляризації у групах спостереження суттєво відрізняється, що можна пояснити регенераторними ефектами PRP. Наголосимо, що в обох групах експерименту сумарна площа просвіту капілярів довкола сітки значно перевищувала контрольні значення.

Крім описаних змін, ми помітили зміни у товщині шарів стінки сечового міхура різних груп. Для верифікації особливостей ми визначали за допомогою морфометричної лінійки середню товщину шарів стінки сечового міхура. Товщину слизової визначали по 10 вимірів у кожному випадку з заміром від зонтичних клітин уротелію разом з власною пластинкою слизової та м’язовим шаром слизової оболонки. Середні значення узагальнені у табл. 4.5.

Як видно, з даних, представлених в табл. 4.5, середня товщина слизової оболонки протягом всього експерименту мала тенденцію до потоншення — до 32±5 мкм переважно за рахунок зменшення середньої товщини підслизового шару — з 19±3 до 14±4 мкм. При цьому середня товщина м’язової оболонки зменшилася майже у 1,5 рази — з 289±12 до 176±31 мкм. Наголосимо, що у групі з застосуванням комбінованої пластики (сітка + PRP).

Таблиця 4.5

Результати морфометричного дослідження стінки сечового міхура
у зоні експлантат, M±m
	Групf
	Середня товщина слизової оболонки, мкм
	Середня товщина підслизового шару, мкм
	Середня товщина м’язової оболонки, мкм

	
	1 міс.
	2 міс.
	3 міс.
	1 міс.
	2 міс.
	3 міс.
	1 міс.
	2 міс.
	3 міс.

	1-ша (n=10)
	35±4*
	34±4*
	32±5*
	19±3*
	17±3*
	14±4*
	289±12*
	184±22*
	176±31*

	2-га (n=10)
	35±4*
	34±4*
	32±5*
	19±3*
	17±3*
	14±4*
	289±12*
	184±22*
	176±31*

	Контроль 
	53±6
	28±4
	356±42


Примітка. * — відмінності з контролем є достовірними.

В усіх випадках протягом експерименту морфометричні дані у зоні розташування експланта достовірного відрізнялися від контрольних значень.

Було помічено, що в 1-й та 2-й групах у ділянках з підшитою проленовою сіткою було потончення слизової оболонки зі зменшенням шарів уротелію та зникненням вираженої складчастості. Натомість у контрольній групі таких змін структурно-морфофункціональних елементів не виявлено (рис. 4.9).

Втім, вказані зміни були виявлені не лише у місці знаходження проленової сітки, а й у зоні шовного матеріалу, причому прогресували з часом. Стінка сечового міхура була різко зменшена за рахунок потоншення всіх шарів, а слизова оболонка майже втратила складчастість. Водночас м’язова оболонка через 3 міс. від початку експерименту була з тонкими атрофованими міоцитами (рис. 4.10) та прошарками сполучної тканини між ними.

[image: image30.jpg]


       [image: image31.jpg]



а





б

Рис. 4.9. Потоншання та різке зменшення складчастості слизової оболонки стінки сечового міхура в зоні кріплення проленової сітки (стрілка) (а) порівняно з контрольною групою (б) через 1 міс. після початку експерименту. Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. х100

Отже, після імплантації сітки картина локальної атрофії переважала у місцях розташування вузлів з шовного матеріалу (див. рис. 4.9). Імовірно, це може пояснюватися ішемізацією тканин, зумовленою механічною рестрикцією кровотоку та частково атрофією «від бездіяльності» у цих місцях. Причинами атрофічних процесів, що відбуваються у стінці сечового міхура, є також зміни у мікроциркуляції, індуковані запальним процесом, незбалансоване кровопостачання з порушенням адекватного припливу та відтікання крові, що, в свою чергу, стимулює фіброзування і склерозування ділянки.

Таким чином, проведене експериментальне дослідження дозволило документально підтвердити такі твердження:
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Рис. 4.10 Потоншення та атрофія (стрілки) м’язової оболонки сечового міхура у зоні кріплення проленової сітки (а) та у зоні шовного матеріалу (б) через 3 міс. Атрофія слизової оболонки, зменшення складчастості. Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. х100

1. В експериментальних умовах доведено, що застосування проленової сітки з PRP є безпечним і ефективним при виконанні оперативних втручань на органах сечовивідної системи.

2. Введення PRP стимулює неоангіогенез, профілактує ішемізацію тканин у зоні використання трансплантатів за рахунок збільшення кровоносного русла та зберігає функціонуючою значну частину новоутворених судин.

3. Застосування PRP оптимізує утворення достатньої кількості зрілої сполучної тканини у періімплантаційній зоні без погіршення механічних властивостей експланта.
4. Показано, що застосування ПЗТ дозволяє збільшити біологічну сумісність та покращити приживаність сітчастих експлантів.
Наведені у розділі відомості були опубліковані у таких фахових виданнях:

1. Костєв Ф. І. Морфогенез стінки сечового міхура під пливом сучасних алопластичних матеріалів (експериментальне дослідження) / Ф. І. Костєв, О. М. Чайка, Л. Г. Роша // Вісник морфології. — 2012 — Т. 18, № 2. — С. 257—260

2. Оптимізація алопластики за допомогою біологічних матеріалів: експериментальне дослідження / Ф. І. Костєв, О. М. Чайка, Л. Г. Роша, В. В. Сажієнко // Вісник морфології. — 2013. — Т. 19, № 2. — С. 264—268.

РОЗДІЛ 5
АНАЛІЗ ТА ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ

Концепція використання біоматеріалів для покращання результатів оперативного лікування нетримання сечі у жінок з ГП не є новою. Однак для сучасного етапу розвитку урологічної науки та практики важливо не лише лікування проявів нетримання сечі, але й забезпечення функціональних результатів і поліпшення ЯЖ пацієнток. Саме цей принцип було взято за основу дизайну дослідження.

На ретроспективному етапі дослідження було встановлено, що до спеціалізованого стаціонару звертаються жінки з ГП переважно у віці після 45 років, при цьому лише у чверті пацієнток констатується ГП І–ІІ ступеня, частіше звернення відбувається на більш пізніх стадіях захворювання. Ще одна характерна риса цієї групи пацієнток — значна частота супровідної урологічної патології — до 81,0 % від загальної кількості звернень.

Серед порушень сечовипускання превалювала стресова інконтиненція (27,0 %), рідше траплялись інфравезикальна обструкція (19,0 %) та нетримання сечі змішаного генезу (17,5 %). У 10 (7,9 %) пацієнток відзначалася полакіурія. За даними урофлоуметрії, у пацієнток найчастіше реєструвався перервистий (25,4 %), або обструктивний, тип кривої (19,0 %). Рідше виявлялися стрімкий та перерваний тип урофлоуметричної кривої. При цистотонометрії у деяких пацієнток ми виявляли прояви гіперсенсорного низькоеластичного сечового міхура, у тому числі у вигляді термінальної гіперактивності, що, з одного боку, свідчить про давність захворювання, а з другого — про необхідність відновлення нормальної функції детрузора.

При аналізі оперативної активності з приводу урогенітального пролапсу визначено, що найчастіше виконувалися поєднані багатоетапні операції, у тому числі вагінальна екстирпація матки у поєднвнні з кольпорафією та сакроспінальною кольпосуспензією, слингові операції (ТVT-O), серединна кольпорафія за Лефором.

Превалювання клінічно маніфестованих форм ГП III–IV ступеня тяжкості свідчить про незадовільну роботу з профілактики та раннього виявлення захворювання на попередніх етапах медичної допомоги та ігнорування профілактичними методами запобігання пролапсу тазових органів на різних етапах життя жінки, особливо в період періменопаузи.

Подальший аналіз сформованих з використанням критеріїв включення та виключення (див. розд. 2) клінічних груп показав, що в усіх пацієнток на момент надходження були скарги на утруднення контролю сечовипускання. На часте сечовипускання скаржились 48 (47,0 %) пацієнток, відчуття неповного випорожнення сечового міхура після уринації виникало у 23 (22,4 %) жінок. 
Тривалість захворювання становила від одного до 10 років, у середньому (3,5±0,2) року. Жінки відзначали складнощі у суспільному житті, пов’язані з психологічними проблемами та наявністю неприємного запаху, потреби частого відвідування вбиральні тощо.

Основними факторами ризику в обстежених пацієнток були ускладнені пологи в анамнезі – ВШ = 1,7 (1,4–2,0), важка фізична праця – ВШ = 1,2  (0,8–1,8), надмірна маса тіла – ВШ = 1,4 (1,2–1,7), перенесені оперативні втручання на органах малого таза – ВШ = 1,6 (1,4–1,9) у жінок в пізньому репродуктивному віці та атрофічні зміни з боку тканин урогенітального тракту в періменопаузі на тлі естрогенового дефіциту.

Опущення стінок піхви було виявлене у 56 (80,0 %) пацієнток, неповне випадіння матки — у 14 (20,0 %). У всіх пацієнток відзначався центральний дефект пубоцервікальноі фасції у вигляді цистоцеле різного ступеня тяжкості, у 17 (24,3 %) жінок — ректоцеле. Серед хворих переважав ІІа тип нетримання сечі за ICS.

За результатами дослідження уродинаміки ознаки НСПН було підтверджено в усіх обстежених пацієнток.

Слід зазначити, що сеча в сечовому міхурі утримується тому, що як у спокої, так і при фізичному напруженні в уретрі зберігається уретрально-міхуровий градієнт тисків. Матеріальним, доступним для аналізу і вивчення відображенням цього градієнта є тиск закриття уретри.

При порівнянні результатів лікування у підгрупах ІІА, ІІБ та ІІВ встановлено, що найкращі результати були одержані при застосуванні підходу, коли елементи субуретрального слінга поєднувалися із заходами зі зміцнення тазової діафрагми. Застосування комплексного методу оперативного лікування стресового нетримання сечі, асоційованого із генітальним пролапсом, мало більш виражений вплив на показники величини заднього міхурово-уретрального кута (до операції — (137,1±4,7)º у спокої, (167,7±3,3)º — при напруженні; після операції — (100,8±2,9)º у спокої, (117,3±3,2)º — при напруженні). Описані зміни були статистично значущими (p<0,05).

Крім того, при застосуванні комбінованого методу лікування значно зменшувалися показники максимальної швидкості сечовипускання при одночасному зростанні часу сечовипускання (рис. 5.1) та прискорення потоку сечі.

Таким чином, внаслідок застосування комбінованого методу із включенням етапу ліпографтингу вдалося зменшити максимальну швидкість сечовипускання (Qmax) з (41,9±3,2) до (25,7±1,4) мл/с при збільшенні часу сечовипускання з (9,9±0,6) до (24,5±1,2) с.

Описані зміни супроводжувалися позитивною динамікою ЯЖ, більш вираженою у підгрупі ІІВ.
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Рис. 5.1 Стан урофлоуметричних показників у групах порівняння

Подальші дослідження показали, що в основі позитивного ефекту від застосування ліпографтингу лежить здатність PRP зменшувати запальну відповідь і вираженість дистрофічних змін у тканинах, прилеглих до експланта. Так, при введенні сітки з PRP фіброз займає дещо меншу площу, що пояснюється значною регенераторною активністю плазми, насиченої тромбоцитами. При введенні сітки з PRP, уже починаючи з першого місяця, спостерігалося значне збільшення (майже на 50 %) середньої кількості дрібних судин у ділянках експерименту.

Таким чином, застосування комбінованого методу лікування нетримання сечі у жінок з ГП має більшу ефективність порівняно із іншими методами оперативного лікування, що підтверджується як результатами експерименту, так і клінічними даними.

На підставі цього розроблено алгоритм періопераційної діагностики та диференційованої лікувальної тактики при захворюваннях нижніх сечових шляхів у жінок з пролапсом тазових органів залежно від характеру клінічного перебігу та стану нозоформозалежних характеристик ЯЖ.
Актуальність проблеми пов’язана з тим, що частота СНС (без імперативних позивів та підвищення тонусу детрузора) серед жіночого населення сягає 40–47 %. Адекватно вона усувається лише за умови використання оперативних методик (позитивні результати у 87 % через 2 роки після втручання) при проведенні адекватної підготовчої та реабілітаційної терапії в післяопераційному періоді. Гіперактивний сечовий міхур (нетримання з наявністю імперативних позивів і гіпертонусом детрузора, не пов’язане із запальними захворюваннями) відзначається у 16–26 % дорослого населення. Опущення і випадіння статевих органів у структурі загальних гінекологічних захворювань займає до 15 % у структурі великих гінекологічних операцій [36].
Висока частота поєднання гінекологічної, анальної та урологічної патології у даної категорії хворих (85,5 %), «омолодження» при високому рівні захворюваності в кожній віковій групі (до 40 % жінок за різного ступеня тяжкості проявів), наявність серед хворих однієї третини жінок репродуктивного віку — факт, який не тільки свідчить про міждисциплінарний характер даної проблеми, а й виводить за межі суто медичної сфери.
За таких умов є надзвичайно актуальними розробка і застосування сучасних методів корекції «тазових розладів» за допомогою синтетичних матеріалів, установлюваних при малоінвазивних доступах, а саме: слінгові методики із застосуванням TVT, TVT-обтураторів і TOT, TVT-Secur при СНС; використання ліпографтингу із введенням у периуретральні тканини ПЗТ.

Важливість проблеми характеризується також тим, що частота звернень жінок з даною патологією до фахівців не перевищувала 25 %, при цьому одержували лікування не більше 6 %. Причини цього численні: жінки не знають, до кого з фахівців звернутися по допомогу; побоюються значних фінансових витрат; не вважають нетримання сечі хворобою, а нормою після пологів і за умови вікових змін; не мають уявлення про можливості різних видів лікування; просто соромляться звертатися до лікаря з цією проблемою.

На першому етапі надання медичної допомоги при ГП нами був реалізований комплекс діагностичних досліджень, що дозволяв верифікувати діагноз. Він включав ведення щоденника сечовипускань; гінекологічне обстеження; ультрасонографічне дослідження; уродинамічне дослідження з ЕМГ; цистографію; уродинамічний моніторинг з ЕМГ, за потреби — МРТ органів малого таза. Основне завдання діагностики на цьому етапі — визначити вид і тип нетримання сечі, ступінь анатомічних порушень і виключити нестабільність детрузора.

При цьому загальноклінічне дослідження дозволяє диференціювати ургентну та стресову інконтиненцією, а при залученні УЗД оцінити стан уретровезикального сегмента і внурішннього сфінктера уретри, зокрема діагностувати II і III типи НСПН. У подальшому доцільним було проведення КУДД.

Загальноклінічне обстеження включало гінекологічне дослідження, проведення функціональних проб (кашльової проби, проби Вальсальви, проби Бонні), анкетування з використанням опитувальника, ведення щоденника сечовипускання та лабораторні методи дослідження (дослідження осаду сечі, мікробіологічне дослідження сечі на флору і чутливість до антибіотиків, ступінь чистоти піхви). Виключити або підтвердити патологію гені талій, оцінити стан уретровезикального сегмента допомогла УЗД. Особлива роль належить КУДД, яке дає об’єктивну інформацію про функцію сечовивідних шляхів, що дозволяє діагностувати нестабільність уретри, визначити функціональний стан детрузора, кількісно визначити порушення функції замикального апарату уретри.

Значення уродинамічних досліджень полягало в тому, що вони сприяли о активізації клінічних даних, диференціній діагностиці різних типів нетримання сечі й адекватній оцінці ефективності лікування. Разом із тим, КУДД є доповненням до клінічного обстеження пацієнток. Слід зазначити, що використовуючи лише КУДД, встановити діагноз неможливо, тому дані дослідження обов’язково потребують клініко-параклінічного аналізу.

Комплексне уродинамічне дослідження показане перед хірургічним лікуванням з приводу нетримання сечі; при змішаному нетриманні сечі, за підозри на інфравезикальну обструкцію, при невдалій спробі хірургічної корекції та за відсутності ефекту від консервативного лікування, призначеного ex juvantibus.

Уродинамічні дослідження нами розподілено на два рівні: просте уродинамічне дослідження, що включало ведення щоденника сечовипускань, урофлоуметрію і визначення об’єму залишкової сечі; і КУДД, що включало урофлоуметрію, цистометрію, дослідження «тиск-потік», профілометрію, ЕМГ. Урофлоуметрія є неінвазивною і може використовуватися як скринінговий тест, інтегральний метод об’єктивізації акту сечовипускання, для оцінки резервуарної та евакуаторної функції сечового міхура, верифікації основних типів сечовипускання. Цистометрія з реєстрацією кривої залежності тиск-об’єм в сечовому міхурі при ретроградному його наповненні дозволила провести оцінку ємності міхура, чутливості скорочень детрузора та їх силу, а також провести діагностику гіперактивності сечового міхура.

Під час профілометрії вимірювали тиск по всій довжині уретри, оцінювали замикальниу функцію уретри, визначали функціональноу довжину уретри, діагностували стресову інконтиненцію та інфравезикальну обструкцію уретри.

При дослідженні «тиск-потік» проводили одночасний запис внутрішньоміхурового, внутрішньочеревного тиску та швидкості потоку сечі, оцінювали функцію детрузора під час сечовипускання, а також вивчали абдомінальну напругу та її роль у сечовипусканні.

На підставі проведених досліджень запропоновано обґрунтовану експериментальну тактику ведення пацієнток з СНС на тлі ГП.

Слід відзначити, що сучасні порадники ICI виділяють так звані високорекомендовані заходи для діагностики різних видів нетримання сечі. У першу чергу, до них зараховують збір скарг й анамнезу захворювання. При цьому визначають вид нетримання сечі — стресове, імперативне або змішане, а також ступінь тяжкості захворювання, його тривалість, вплив на сексуальну функцію у сексуально активних жінок. Крім того, оцінюють ЯЖ пацієнтки та її бажання лікуватись, аналізують попереднє консервативне або хірургічне лікування, акушерський (патологічні пологи) і гінекологічний анамнез (перенесені в минулому гінекологічні операції, особливості стану геніталій з урахуванням вікових характеристик і, відповідно, розвиток дистрофічних змін з боку тканин урогенітального тракту). Доречно використовувати щоденник сечовипускання та опитувальник. Відповідно до рекомендацій ICI, слід застосовувати коротку форму опитувальника ICI-SF, який дозволяє встановити вид нетримання сечі, частоту його епізодів, кількість сечі, що втрачається, а також ЯЖ за 10-бальною шкалою [16, 37, 38]. Ураховуються фактори, які можуть провокувати нетримання сечі: спосіб життя та раціон хворої, наявність шкідливих звичок (паління), вживання кави, фізична активність, загальний статус пацієнтки, ожиріння (за індексом маси тіла). При абдомінальному обстеженні визначали післяопераційні рубці, пухлини, при гінекологічному — чутливість піхви, пухлини таза, ступінь пролапсу тазових органів. Також у хворих оцінювали функції м’язів тазового дна, результати кашльового стрес-тесту, неврологічний статус.

При ускладненому нетримання сечі використовували методи візуалізації нижніх сечових шляхів (УЗД, екскреторну урографію, магнітно-резонансну томографію таза), а також ендоскопічні методи (уретроцистоскопію) при гематурії, хронічній інфекції нижніх сечових шляхів, сечоміхуровій нориці. Мета уродинамічного дослідження — визначення кореляції між клінічними симптомами, виявлення гіперчутливого сечового міхура, ГАСМ, гіпоактивності детрузора, оцінка функціонального стану сфінктерного апарату уретри, наявності та об’єму залишкової сечі.

Окрім того, нами проводились повторні уродинамічні обстеження в амбулаторному режимі, прокладковий тест, оцінювався неврологічний статус.

Комп’ютерну і магнітно-резонансну томографію тазових органів, УЗД проводили при дисфункції тазового дна, після невдалих слінгових операцій; уретроцистоскопію — при ускладненому нетримання сечі.

На підставі проведених досліджень обирали подальшу тактику хірургічного лікування. Згідно з нашим аналізом літературних джерел, розроблено чимало підходів до оперативного лікування СНС: введення періуретральних об’ємних засобів; стовбурових клітин; абдомінальна або вагінальна везикоуретральна суспензія; слінгові операції; уретропексія TVT, TVT-обтуратор, TOT або TVT-Secur; штучний сфінктер; реконструкція шийки сечового міхура; міопластка. Найбільш ефективним й безпечним методом, відповідно до наших даних, є застосування комбінованої тактики із використанням ліпографтингу та введенням як періуретрального об’ємного засобу ПЗТ.
На нашу думку, оптимальна тактика лікування може бути представлена наступним чином (рис. 5.2). На І етапі проводиться збір анамнезу, пацієнтка веде щоденник сечовипускання, оцінюється вихідна ЯЖ.

Об’єктивно оцінюються анатомо-фізіологічні особливості сечовивідної системи із визначенням кашльового тесту, тесту з натужуванням, Q-tip тесту із дослідженням клініко-параклінічних показників сечі та крові, визначенням об’єму залишкової сечі.






Рис. 5.2 Діагностичний та лікувальний алгоритм спостереження хворих на стресове нетримання сечі при пролапсі тазових органів у жінок

На другому етапі проводяться поглиблені дослідження для діагностики СНС та визначається диференційований підхід до вибору лікувальної тактики, причому перевага віддається комбінованому методу пластики із застосуванням ліпографтингу з PRP. Після оцінки мобільності ГП, УЗД органів малого таза визначається провідна форма порушення акту сечовипускання, проводиться КУДД. У подальшому пацієнткам з СНС без ГП виконують слінгові операції, а хворим на СНС на тлі ГП — комплексні втручання, які передбачають комбінацію слінгової операції з кольпорафією.
Застосування вищенаведеного алгоритму дозволяє зменшити частоту ускладнень після проведеного лікування та покращити якість життя хворих. Ключовими елементами алгоритму є етапність, комплексність та урахування передумов формування СНС на тлі ГП у кожному випадку окремо.
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ВИСНОВКИ
У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та нове розв’язання актуального наукового завдання — підвищення ефективності хірургічного лікування урологічних ускладнень у хворих на пролапс тазових органів шляхом удосконалення періопераційної діагностики, хірургічної тактики та впровадження допоміжних технологій симультанних операцій, що має суттєве наукове та практичне значення для урології. 

1. Встановлено, що серед причин стресового нетримання сечі на тлі генітального пролапсу, у 13,5 % були ускладнені пологи, у 4,9 % — надмірна маса, у 1,9 % — перенесені хірургічні втручання на органах малого таза, у 0,9 % — фізичне перевантаження та у 78,8 % — перименопауза, посилюючись з віком і тривалістю менопаузи на тлі дистрофічних змін з боку структур урогенітального тракту, спричинених естрогеновим дефіцитом.

2. Ретроспективний аналіз показав, що опущення стінок піхви І–ІІ ступеня було виявлено у 68 (20,9 %), ІІІ–ІV ступеня — у 258 (79,1 %) жінок, що свідчить про несвоєчасну діагностику досліджуваної патології. У всіх пацієнток відмічався центральний дефект пубоцервікальної фасції у вигляді цистоцеле різного ступеня тяжкості, у 24,3 % хворих — у поєднанні з ректоцеле. Серед хворих (80,1 %) переважав ІІа тип нетримання сечі за ICS.
3. Визначено, що стресове нетримання сечі на тлі генітального пролапсу супроводжувалось інфравезикальною обструкцією у 19,3 %, нетриманням сечі змішаного ґенезу — у 17,5 %, полакіурією — у 8,9 % внаслідок функціональних порушень на рівні міхурово-уретрального сегмента, сфінктерного апарата уретри та шийки сечового міхура. 
4. В експерименті на щурах при дослідженні впливу проленової сітки на стан сечового міхура визначено ступінь запальних і дистрофічних змін внаслідок її щільного контакту з біологічною тканиною, що сприяло розробці теоретичних основ щодо запобігання можливим ускладненням та практичних заходів з використання гомологічних біоматеріалів, а саме ліпографтингу в поєднанні з автоплазмою, збагаченою автологічними тромбоцитами, у клінічній практиці.

5. Позитивний вплив ліпографтингу у поєднанні з плазмою, збагаченою тромбоцитами, та сітчастим експлантом на перебіг запального процесу у зоні операції зумовлений формуванням зрілої сполучної тканини за рахунок регенеративної активності плазми, насиченої тромбоцитами, що доведено в експерименті шляхом оцінки зростання щільності дрібних судин майже на 50 % протягом першого місяця спостереження.
6. Встановлено, що застосування ліпографтингу у поєднанні з плазмою, збагаченою тромбоцитами (PRP), та сітчастого експланта для усунення нетримання сечі на тлі генітального пролапсу позитивно діє на всі ланки патогенезу порушень шляхом нормалізації топографо-анатомічного розташування уретровезикального сегмента, проксимальної уретри та відновлення єдиного сфінктерного механізму. 

7. Розроблений алгоритм періопераційної діагностики та диференційованого підходу до лікувальної тактики при нетриманні сечі у жінок з пролапсом тазових органів залежно від характеру клінічного перебігу та стану нозоформозалежних характеристик базується на застосуванні уродинамічних методів оцінки стану сфінктерного апарата уретри та м’язово-фасціальної підтримки тазових органів.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. При лікуванні стресового нетримання сечі доцільно включення ліпографтингу з плазмою, збагаченою тромбоцитами, що становить 120–180 мл суспензії жирового автотрансплантата разом з плазмою, збагаченою тромбоцитами, яку вводять парауретрально у м’які тканини тазового дна додатково на заключному етапі оперативного втручання за допомогою мікроканюлі діаметром 1,2 або 1,4 мм двома-чотирма проколами. 

2. Рекомендовано до впровадження в практику спеціалізованих лікувальних закладів діагностично-лікувальний алгоритм у жінок зі стресовим нетриманням сечі та генітальним пролапсом, що сприяє диференційованому підходу до вибору лікувальної тактики та можливості уникнення рецидивів й покращання якості життя хворих. Ключовими елементами алгоритму є етапність, комплексність з урахуванням вікових особливостей стану урогенітального тракту за умови розвитку функціональних порушень нижнього відділу сечовивідних шляхів.
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