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СПИСОК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
ВІДС – вторинний імунодефіцитний стан;
ДРТ – допоміжні репродуктивні технології; 
ЕКЗ – екстракорпоральне запліднення;
ІСЧ – інсемінація спермою чоловіка;
ІСД – інсемінація спермою донора;
ЗЗОМТ – запальні захворювання органів малого тазу;
ЗІВ – запліднення in vitro;
ЗІВ та ПЕ – запліднення in vitro та переніс ембріонів;
Ig – імуноглобулін;
ІА – індекс алергізації;
ІПСШ – інфекції, що передаються статевим шляхом;
ПІФ – пряма імунофлуоресценція;
ПЛР – пряма ланцюгова реакція
ЛІІ – лейкоцитарний індекс інтоксикації;
ПЕ – перенос ембріонів;
УЗД – ультразвукове дослідження;
ФА – фагоцитарна активність;
ФЧ – фагоцитарне число;
ЦІК – циркулюючі імунні комплекси;
CD 22+ – маркер загальної популяції В-лімфоцитів;
CD 4+ – специфічний маркер Т- хелперів;
CD 8+ – специфічний маркер Т- супресорів;
IVF чи ЗІВ – запліднення in vitro;
IL – інтерлейкін;
M.h. – Mycoplasma hominis; 
U.u. – Ureaplasma urealyticum;


ВСТУП
Актуальність теми. Серед причин порушення фертильності, запальні захворювання генітального тракту відіграють важливу роль [15, 50]. В структурі гінекологічної захворюваності частота патології запального характеру геніталій становить, в середньому, 68-72% [5,18,59]. Запальні захворювання геніталій, спричинені інфікуванням молікутами в структурі даної патології становлять 15-40% (ВООЗ, 2005) [1,12,15,65].
Урогенітальний мікоплазмоз відноситься до розповсюджених інфекцій сечостатевого тракту серед жінок репродуктивного віку та перебігає у вигляді уретритів, циститів, вульвовагінітів, бартолінітів, ендоцервіцитів з подальшими ускладненнями у вигляді сальпінгітів і оофоритів У 10-16% хворих можливо безсимптомне носійство [3, 19,186]. 
Запальні захворювання жіночих статевих органів є наслідком інфікування статевих шляхів, в першу чергу піхви, як аеробними, так і анаеробними мікроорганізмами. Часто в пацієнток виявляються 2-3 анаеробних збудники та 1-5 аеробних культур. Багатьма дослідженнями доведений синергізм у стосунках між ними [1, 65]. 
Мікоплазми відносять до самостійного класу мікроорганізмів Mollicutes, що займають проміжний стан між бактеріями та вірусами. Вони позбавлені клітинної стінки та мають дві нуклеїнові кислоти (ДНК, РНК) [1, 65]. Внаслідок мінімальної кількості генетичної інформації, мікоплазми паразитують на мембранах та локалізуються внутрішньоклітинно. У людини зустрічаються 15 видів мікоплазм, що заселяюь поверхню слизових оболонок, урогенітального та респіраторного трактів [19, 59,90]. 
До урогенітальних відносять 5 видів мікоплазм: Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma fermentans,  Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis, Mycoplasma penetrans. Найчастіше при урогенітальних інфекціях знаходять - Ureaplasma urealyticum та Mycoplasma hominis, решта зустрічається рідко. Відповідно, мікоплазми відносять до умовно патогенних мікроорганізмів, вони здатні викликати виражені патологічні зміни запального характеру з формуванням тривалоперсистуючої інфекції та торпідним перебігом з вираженими аутоімунними ускладненнями [15, 16, 65, 121, 135].
Значимість проблеми зростає внаслідок постійного підвищення частоти урогенітальних інфекцій, які передаються статевим шляхом і створюють загрозу порушення репродуктивній функції жінки [1, 3].
Поліетіологічність мікробних збудників захворювань статевої сфери диктує необхідність диференціальної антибактеріальної терапії та чіткого визначення термінів її проведення, що є важливим для ефективної елімінації збудників інфекцій та подальшої профілактики рецидивів захворювання [16,59].
Слід вказати на те, що дані літератури з питання лікування урогенітальних інфекцій та застосування антибіотиків, антисептичних засобів, імунокорегуючої та симптоматичної терапії, залежно від тяжкості захворювання і форм його прояву надзвичайно суперечливі [46,64,99]. Враховуючи суттєві варіації етіологічного фактору хронічних запальних захворювань геніталій, перспективним є пошук нових препаратів комбінованої дії [47]. Клінічна ефективність лікування міко-уреаплазмозу із застосуванням сучасних етіотропних препаратів з урахуванням чутливості збудника складає за даними різних авторів 65-80% [8,9], що стало підставою для переоцінки традиційних підходів у лікуванні досліджуваної патології та включення до комплексної терапії препаратів імунотропної дії. Хронічні запальні захворювання геніталій негативно впливають на стан здоров'я жінок, їх дітородну функцію та частоту ускладнень, які виникають під час вагітності та пологів. Несвоєчасне і неадекватне лікування даної патології є причиною безпліддя, позаматкової вагітності та тазового болю [16,76,77,80,237].
Неодноразово автори звертали увагу на роль молікутів при безплідді та необхідність діагностики і лікування даної інфекції [26,29,38,48]. Безперечно виникає ризик зменшення ефективності програм допоміжних репродуктивних технологій інфікованої пари або жінки, що в ході виконання програми може призвести до суттєвих ускладнень здоров’я матері та плода[19,80].
Впровадження ефективних методів діагностики та лікування безпліддя, асоційованого з мікоплазмозом потребує детальної оцінки та розробки даного питання. Суттєвим є діагностика стану репродуктивного здоров'я, що часто зумовлено не лише пізнім звертанням пацієнтів, а також застосуванням нераціональних медичних втручань і методів. Застосування адекватних, сучасних методів лікування з попередньо проведеною діагностикою підвищує ефективність лікування безпліддя[16,57,74,76,88]. 
Все вищезазначене стало підставою щодо проведення наукових досліджень в цьому напрямку з метою досягнення зменшення захворюваності жінок на безпліддя, яке пов’язане із запальними захворюваннями геніталій, спричиненими молікутами.
Звязок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційне дослідження є фрагментом наукової роботи кафедри акушерства та гінекології №1 Національної медичної академії післядипломної освіти імені П.Л. Шупика на тему: «Розробка, обґрунтування та впровадження методів діагностики, лікування та профілактики порушень репродуктивної системи у дівчат та жінок, а також при патологічних станах в перинатальному періоді» (№ державної реєстрації 01.07 U 000123). Тема дисертації затверджена на засіданні експертної комісії АМН та МОЗ України «акушерство та гінекологія» (протокол №2 від 25.05.2007)
Мета роботи – підвищити ефективність відновлення репродуктивної функції жінок із безпліддям трубного походження та мікоплазмозом шляхом оптимізації діагностичних та лікувальних заходів при використанні лапароскопії та допоміжних репродуктивних технологій.
Завдання дослідження:
1. Проаналізувати частоту виявлення мікоплазменної інфекції в піхві та цервікальному каналі у жінок із безпліддям трубного походження.
2. Дослідити частоту виявлення мікоплазменної інфекції в маткових трубах у жінок із безпліддям трубного походження під час лапароскопії.
3. Визначити особливості лапароскопічної картини стану матки та додатків у жінок з безпліддям трубного походження та мікоплазмозом.
4. Вивчити стан вродженого неспецифічного (природного) та набутого (адаптивного) специфічного імунітету в жінок із безпліддям трубного походження та мікоплазмозом.
5. Впровадити альтернативний спосіб корекції імунного статусу та лікування мікоплазмозу до лапароскопії та після операції в жінок із безпліддям трубного походження.
6. Оцінити ефективність запропонованого комплексу лікувальних заходів в поєднанні з використанням лапароскопії та допоміжних репродуктивних технологій при лікуванні безпліддя трубного походження в жінок із мікоплазмозом. 
Об’єкт дослідження – жінки з безпліддям та мікоплазмозом, які оперовані лапароскопічно; жінки контрольної групи без мікоплазмозу із збереженою репродуктивною функцією.
Предмет дослідження – генітальне інфікування мікоплазмами, показники вродженого неспецифічного (природного) та набутого специфічного (адаптивного) імунітету, лапароскопічна хірургія при безплідді трубного походження, її ефективність, діагностичні швидкі тести, реабілітаційна терапія.
Методи дослідження – клінічнічно–лабораторні (культуральний, експрес–тест, ІФА для виявлення антитіл, імунологічний), інструментальні (УЗД, лапароскопія) та статистичний. 
Наукова новизна одержаних результатів. Результати дослідження, які отримані при комплексному вивченні мікоплазменної колонізації вагіни, цервікального каналу та маткових труб, імунного статусу та функціонального стану репродуктивної системи жінок із безпліддям трубного походження свідчать про специфічний вплив мікоплазмозу на місцевий та системний імунітет.
Вперше нами здійснена оцінка ефективності діагностики мікоплазменної колонізації маткових труб з допомогою швидких цито–тестів під час лапароскопії з контролем культуральним методом та ПЛР.
На основі проведених нами оригінальних досліджень розроблена комплексна програма підвищення ефективності допоміжних репродуктивних технологій у пацієнток із безпліддям трубного походження в програмі запліднення in vitro після лапароскопічних операцій (патент на корисну модель №31384 «Спосіб лікування урогенітального мікоплазмозу та уреаплазмозу у жінок з безпліддям» від 10.04.2008 р.). Вперше комплексно оцінено ефективність запропонованого лікувально-діагностичного комплексу у жінок із безпліддям трубного походження та мікоплазмозом, що включав лапароскопічні операції та підтвердження мікоплазменної інфекції інтраопераційно із використанням швидких цито-тестів та культурального методів, специфічну протиінфекційну та імуномоделюючу терапію, а також допоміжні репродуктивні технології.
Практичне значення одержаних результатів. Впроваджена нова патогенетично обґрунтована тактика лікування в жінок із безпліддям трубного походження асоційованим з мікоплазменною інфекцією, що дозволило підвищити ефективність лапароскопічних операцій та допоміжних репродуктивних технологій. Розроблено алгоритм дослідження і визначені перспективи відновлення фертильності жінок із безпліддям трубного походження асоційованим з мікоплазмозом, доведена необхідність застосування нових засобів імунокорекції та антибактеріальної терапії.
Результати дослідження та діагностично–лікувальний алгоритм впроваджено у роботу Буковинського центру репродуктивної медицини та гінекологічних відділень вузлової клінічної лікарні ст. Чернівці та Хмельницької обласної клінічної лікарні. Теоретичні положення роботи використовуються у навчальному процесі на кафедрі акушерства та гінекології №1 і кафедри акушерства, гінекології та репродуктології Національної медичної академії післядипломної освіти імені П.Л. Шупика.
Особистий внесок здобувача. Планування та проведення всіх досліджень виконано за період з 2004 по 2008 рр. Автором разом із науковим керівником обрано тему, визначено мету та напрямки проведення досліджень. Здобувачем проаналізовано дані літератури з цього питання, проведено інформаційний пошук. Власноруч проведено набір і обробку фактичного матеріалу, сформульовано основні наукові положення та висновки. Науково обґрунтовано практичні рекомендації, підготовлено до друку дослідницькі роботи та виступи. Самостійно проведено забір і підготовку біологічного матеріалу. Усі лабораторні та функціональні методи дослідження виконані безпосередньо дисертантом або з його участю. Автором особисто проведено лікування безпліддя, спричиненого мікоплазменною інфекцією до застосування програм допоміжних репродуктивних технологій, оцінено ефективність запропонованого лікувального комплексу. 
Апробація результатів дисертації.
Основні положення та результати дисертаційної роботи були викладені та обговорені на конференціях: «Допоміжні репродуктивні технології: сучасність та перспективи» (Київ, 2006); «ІІ міжнародна медико–фармацевтична конференція студентів і молодих вчених» (Чернівці, 2005); «Актуальні питання сучасного акушерства» (Тернопіль, 2007); «Актуальные вопросы акушерства, гинекологии и перинатологии» (Судак, 2007); «Досягнення та перспективи репродуктивних технологій в лікуванні безпліддя» (Київ, 2007); «Медична наука: сучасні досягнення та інновації» (Харків, 2007); Актуальні питання сучасного акушерства» (Тернопіль, 2008).
Публікації.
За матеріалами дисертаційного дослідження опубліковано 6 наукових робіт, 5 з яких у часописах та збірниках, затверджених ВАК України, 1 тези – у матеріалах з'їзду та отримано патент на корисну модель 
Обсяг та структура дисертації 
Дисертація викладена на 156 сторінках машинописного тексту. Вона складається із вступу, огляду літератури, розділу матеріалу та методів досліджень, 4 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків і практичних рекомендацій, списку використаних джерел, який вміщує 261 бібліографічних описів, із них – 181 кирилицею та 80 латиницею. Дисертація ілюстрована 21 таблицею та 3 рисунками.





ВИСНОВКИ
У дисертації наведено теоретичне узагальнення і представлено нові підходи до діагностики та лікування мікоплазменної інфекції, а також подолання його негативних наслідків у жінок із безпліддям трубного походження та мікоплазмозом, що досягається шляхом застосування діагностичних швидких тестів інтраопераційно, прогнозуванням ймовірності настання вагітності після лапароскопічного втручання, використанням допоміжних репродуктивних технологій та проведенням комплексної реабілітаційної протизапальної та імуномодулюючої терапії.
1. В обстежених нами жінок ОГ із безпліддям трубного походження та мікоплазмозом, яких ми оперували лапароскопічно та готували до програм допоміжних репродуктивних технологій, при виявленні мікоплазменної інфекції в піхві культуральним методом, в цервікальному каналі вона знайдена у 72,0% випадках, а в маткових трубах – у 39,0%. Метод ПІФ підтвердив наявність мікоплазменної інфекції в маткових трубах в 88,0% випадках, а метод ПЛР – в 85,0%.
2. Використання цито-тестів «Міко-скан» та «Уреа-скан» під час лапароскопії у жінок із безпліддям трубного походження дозволило покращити діагностику та виявити мікоплазменну інфекцію у 88,0% жінок з асимптоматичним перебігом. Із них інтраопераційно при гострому перерігу в маткових трубах U.urealyticum виявили – у 22(62,5%), M.hominis – у 2(6,2%) та в асоціації U.urealyticum і M.hominis – у 7(21,9%); при хронічному перебігу, відповідно, – у 34(50,0%), 14(20,6%) та в 9(13,2,0%) випадках. 
3. Жінки з безпліддям трубного походження та мікоплазмозом під час лапароскопії в 78,0% випадках потребували реконструктивно-пластичних операційних втручань в зв’язку зі спайковим процесом та патологією маткових труб. У 29,0% пацієнток після операції та дослідження на мікоплазменну інфекцію прогноз настання вагітності оцінено як «добрий», у 27,0% – як «задовільний», у 23,0% – як «сумнівний» та у 21,0% – як «негативний».
4. У жінок із безпліддям трубного походження, в анамнезі яких зафіксовано мікоплазменна інфекція, у крові знижена потенційна здатність бактерицидної активності фагоцитарних клітин на 47,0% та коефіцієнт активності фагоцитарних клітин на 48,0% за рахунок глибоких порушень потенційної бактерицидної активності поліморфноядерних нейтрофілів та їх резерву, а також збільшений імунологічний коефіцієнт та відносна кількість 0-лімфоцитів; зменшена на 53,6% відносна кількість Т-лімфоцитів, лейко-Т-клітинний індекс та імунорегуляторний індекс (54,8%) на фоні збільшеної на 59,2% відносної кількості СD8+ цитолітичних лімфоцитів, що покращує кілінгову систему організму.
5. Розробка, впровадження та оцінка ефективності комплексного поетапного лікування з використанням вільпрафену, ліастену та віферону виявилась більш ефективною, ніж традиційний комплекс лікувальних заходів, про що свідчить нормалізація клінічних та мікробіологічних показників протягом двох місяців після лікування а також зростання відносної кількості CD-8+ лімфоцитів, покращеня процесів розпізнавання (збільшення CD-4+ лімфоцитів на 14,2%, CD-3+ – на 22,6%, імунорегуляторного індексу на 23,8% та автономної саморегуляції з формуванням імунної відповіді).
6. [bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]Застосування запропонованого діагностично-лікувального комплексу у жінок із безпліддям трубного походження та мікоплазмозом, що включав лапароскопічні операції та підтвердження мікоплазменної інфекції інтраопераційно із використанням швидких цито-тестів та культурального методів, специфічну протиінфекційну та імуномоделюючу терапію, а також допоміжні репродуктивні технології дозволило забезпечити відновлення репродуктивної функції у 17 (30,3%) пацієнток із «добрим» і «задовільним» та у 9 (20,5%) із «сумнівним» та «негативним» прогнозом щодо настання вагітності, народилось доношених дітей відповідно у 14 (25,0%) та 7 (15,9%) випадків.





Рекомендації щодо наукового та практичного використання здобутих результатів:
1. Алгоритм обстеження жінок із безпліддям трубного походження та мікоплазмозом доцільно доповнити використанням швидких експрес цито–тестів «Міко-скан» та «Уреа-скан» інтраопераційно в умовах in vitro під час лапароскопії для визначення присутності даної інфекції в маткових трубах. При застосуванні даних тестів результат отримуємо вже через 10 хвилин. Тест повинен використовуватися для визначення антигенів мікоплазменної інфекції у клінічних зразках. Він є якісним і тому не може визначати кількісний вміст молікутів або рівень вмісту їх антигенів. Даний тест вказує на наявність антигенів молікутів у зразку в життєспроможному або нежиттєспроможному стані. Кількість мікроорганізмів у зразку для дослідження впливає на визначення молікутів. Це обумовлено технічною стороною забору матеріалу (зразка) та такими факторами як вік пацієнтки, наявність в анамнезі захворювань, що передаються статевим шляхом, наявними симптомами, тощо. Як і в усіх випадках діагностики, результати тесту повинні розглядатися в сукупності з усією клінічною інформацією. Важливим моментом діагностики є обов’язковий контроль з використанням культурального методу діагностики для зменшення хибнопозитивних результатів.
2. Для лікування жінок із безпліддям трубного походження, у яких під час лапароскопії з допомогою швидкого теста підтверджено міко-уреаплазмоз, рекомендовано використання:
 при хронічному мікоплазмозі:
· вільпрафен по 500 мг по 1 табл. 2 рази на добу – 15–20 днів;
· ліастен 5 мл в/м 5 днів;
· віферон № 12 per rectum.
при гострому мікоплазмозі:
· вільпрафен по 500 мг по 1 табл. 2 р/добу – 10 днів;
· ліастен 5 мл в/м 3 дні;
· віферон № 12 per rectum.
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