


Для заказа доставки данной работы воспользуйтесь поиском на сайте по ссылке:  http://www.mydisser.com/search.html
[bookmark: _Hlt159839706]МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ'Я УКРАЇНИ БУКОВИНСЬКИЙ ДЕРЖАВНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ
На правах рукопису
ШЕВЧУК ІГОР ІВАНОВИЧ
УДК 618.177:616993.1-07-08

[bookmark: _GoBack]НОВІ ПІДХОДИ ДО ДІАГНОСТИКИ ТА ЛІКУВАННЯ ХЛАМІДІОЗУ В ЖІНОК ІЗ БЕЗПЛІДДЯМ
14.01.01 - акушерство і гінекологія
Дисертація
на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук
Науковий керівник:
   Юзько Олександр Михайлович
доктор медичних наук,
професор
Чернівці - 2007

ЗМІСТ

ВСТУП                                                                                                            5
РОЗДІЛ 1. СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО ДІАГНОСТИКИ 
ТА ЛІКУВАННЯ ЖІНОЧОГО БЕЗПЛІДДЯ, ЗУМОВЛЕНОГО
ХЛАМІДІОЗОМ
1.1. Діагностика жіночого безпліддя                                                         10
1.2. Роль хламідіозу у виникненні безпліддя                                           18
1.3. Роль ендокринно-імунних розладів при безплідді                           22
1.4. Сучасні підходи до діагностики та лікування безпліддя,  зумовленого хламідіозом                                                                                       23
РОЗДІЛ 2. МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1. Матеріали дослідження                                                                        29
2.2. Клініко-лабораторні методи дослідження                                         33
РОЗДІЛ 3. КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСТЕЖЕНИХ ЖІНОК З БЕЗПЛІДДЯМ ТРУБНОГО ПОХОДЖЕННЯ ТА ХЛАМІДІОЗОМ
3.1.Клінічна характеристика обстежених жінок із безпліддям, включених у дослідження                                                                                     45
3.2. Дані лапароскопії в жінок із безпліддям трубного походження та хламідіозом                                                                                                              56
РОЗДІЛ 4. ВЕРИФІКАЦІЯ ХЛАМІДІОЗУ ТА СТАН ПРОТИІНФЕКЦІЙНОГО ЗАХИСТУ В ОБСТЕЖЕНИХ ЖІНОК
4.1. Верифікація генітального інфікування хламідіями в жінок із безпліддям трубного походження, оперованих лапароскопічно                     63
4.2. Стан вродженого неспецифічного та набутого специфічного імунітету в жінок із безпліддям трубного походження та хламідіозом          70
РОЗДІЛ 5. ЕФЕКТИВНІСТЬ ЛАПАРОСКОПІЧНОЇ КОРЕКЦІЇ ТА ВІДНОВНОГО ЛІКУВАННЯ ЖІНОК ІЗ БЕЗПЛІДДЯМ ТРУБНОГО ПОХОДЖЕННЯ ТА ХЛАМІДІОЗОМ
5.1. Ефективність лапароскопічних операцій в жінок із безпліддям трубного походження та хламідіозом                                                                  78
5.2. Нові підходи до лікування хламідіозу в жінок із безпліддям трубного походження                                                                                             82
РОЗДІЛ 6. АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 
ДОСЛІДЖЕННЯ                                                                                          89
ВИСНОВКИ                                                                                               124
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ                                                              126
СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ ДЖЕРЕЛ                                                 128






















ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
ГСГ - гістеросальпінгографія 
ЗЗОМТ - запальні захворювання органів малого тазу 
ЗПСШ - захворювання, що передаються статевим шляхом 
ЛГ — лютеїнізуючий гормон, ФСГ — фолікулостимулюючий гормон
ЛС - лапароскопія 
МТ - маткові труби 
МЦ - менструальний цикл 
П – прогестерон, Е2 – естрадіол, Т - тестостерон
ПЛ – пролактин, ТТГ – тіреотропний гормон
СПКЯ - синдром полікістозних яєчників 
ТПФ - трубно-перитонеальний фактор 
РПО – реконструктивно-пластичні операції
ІПСШ – інфекції, що передаються статевим шляхом
ПЛР – полімеразна ланцюгова реакція
ДГЕА – С – дегідроепіандростерон сульфат
Т3  - трийодтиронін
17 – ОП – 17- оксипрогестерон
ПКТ – посткоїтальний тест
УЗД – ультразвукове дослідження
ЕКЗ – екстракорпоральне запліднення
ПЕ – перенос ембріонів
АСАТ – антиспермальні антитіла







ВСТУП
Актуальність теми. Численні дослідження свідчать про доволі значне поширення інфекції TORCH-комплекса серед жінок [67; 87; 126; 179; 201]. Хламідіоз серед них є одним з найпоширеніших захворювань [138] . За даними ВООЗ, у світі хламідіозом хворіє близько 80 млн людей  і спостерігається стійка тенденція до поширення даного захворювання [6; 292]. Хламідійні інфекції відіграють значну роль у розвитку безпліддя подружньої пари [90; 120]. У 70% жінок з трубно-перитонеальним фактором безпліддя при дослідженні виявляють антихламідійні антитіла . Враховуючи це, включення в програму допоміжних репродуктивних технологій інфікованої пари або інфікування чоловіка чи жінки в ході реалізації програми може призвести до суттєвих ускладнень, насамперед стану майбутньої дитини, а також до зниження ефективності програми [42; 121; 303; 336].
У зв'язку з вище викладеним розробка ефективних методів діагностики та лікування безпліддя в шлюбі на фоні запальних захворювань геніталей є однією з актуальних проблем сучасної гінекології [207]. Ефективність лікування безпліддя при цьому не в останню чергу визначається вчасною правильною діагностикою та застосуванням сучасних методів лікування [246; 253]. Тому, незважаючи на значну кількість робіт з проблеми безпліддя, ґрунтовні наукові дослідження та створення центрів допоміжних репродуктивних технологій, дотепер залишаються не розробленими та науково обґрунтованими покази для лапароскопічної санації органів малого тазу при запальних захворюваннях органів малого тазу, що спричинені збудниками, які передаються статевим шляхом (ЗПСШ), терміни її проведення, критерії визначення наслідків лапароскопічних втручань при безплідді залежно від активності запального процесу та змін внутрішніх статевих органів.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана згідно з планом науково-дослідної роботи кафедри акушерства і гінекології з курсом дитячої та підліткової гінекології Буковинського державного медичного університету «Вивчення перинатальних чинників захворюваності, розробка та впровадження методів діагностики, лікування і профілактики патологічних станів репродуктивної функції у дівчат і жінок Північної Буковини» (№ державної реєстрації 0106U008499).
Мета роботи – підвищити ефективність відновлення репродуктивної функції в жінок із хламідіозом при безплідді трубного походження шляхом оптимізації діагностичних та лікувальних заходів із використанням лапароскопії.
Завдання дослідження:
1. Вивчити частоту хламідіозу в жінок із безпліддям трубного походження, оперованих лапароскопічно. 
2. Уточнити особливості мікробіоценозу піхви та цервікального каналу в жінок із хламідіозом при безплідді.
3. Визначити можливості експрес-діагностики хламідіозу в жінок із безпліддям під час лапароскопії за допомогою швидких тестів.
4. Дослідити стан вродженого неспецифічного (природного) та набутого специфічного (адаптивного)імунітету в жінок із безпліддям при хламідіозі в анамнезі.
5. Проаналізувати прогностичні критерії ефективності лапароскопічних втручань при безплідді трубного походження.
6. Удосконалити алгоритм обстеження та етапність лікувальних заходів для відновлення репродуктивної функції жінок із безпліддям при хламідіозі.
7. Провести аналіз ефективності відновлення репродуктивної функції в жінок із безпліддям трубного походження при хламідіозі шляхом розробки та впровадження комплексного поетапного лікування з використанням лапароскопії.
Об'єкт дослідження: жінки з безпліддям трубного походження та хламідіозом, оперовані лапароскопічно; жінки контрольної групи без хронічних інфекційних урогенітальних захворювань із збереженою репродуктивною функцією. Розглянуто на комісії по біоетиці Буковинського державного медичного університету протокол №12 від 19.10.06 р.
Предмет дослідження: генітальне інфікування хламідіями, стан вродженого неспецифічного (природного) та набутого специфічного (адаптивного) імунітету, лапароскопічна хірургія при безплідді трубного походження, її ефективність, діагностичні швидкі тести інтраопераційно, реабілітаційна терапія.
Методи дослідження: клінічні, лабораторні (культуральний, експрес-тест, ІФА для виявлення антитіл, імунологічний), інструментальні (УЗД, ПЛР, лапароскопія) та статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. У роботі подальшого розвитку набуло вивчення ультразвукових та імунологічних параметрів функціонування репродуктивної системи при безплідді внаслідок запальних змін органів малого таза при хламідіозі. Доповнено дані щодо особливостей клініки, ультрасонографічної та ендоскопічної характеристик репродуктивних органів при трубно-перитонеальному безплідді внаслідок хламідіозу. Уточнено характерологічні особливості морфофункціонального стану репродуктивних органів при безплідді внаслідок перенесеного хламідіозу. Удосконалено алгоритм обстеження подружжя при хламідіозі з використанням нової методики експрес-тесту на хламідійну інфекцію, яку застосовано нами вперше інтраопераційно під час лапароскопії. 
Запропоновано та науково обґрунтовано комплексну програму реабілітації репродуктивної функції при безплідді, спричиненого хламідіозом з використанням антихламідійного імуноглобуліну та роваміцину (спіраміцину).
Практичне значення одержаних результатів. Запропоновано та впроваджено алгоритм комплексного обстеження хворих з безпліддям внаслідок перенесеного хламідіозу з використанням нової методики експрес-тесту на хламідійну інфекцію; інтраопераційно під час лапароскопії визначено клініко-лабораторні та ендоскопічні критерії оцінки ефективності комплексного лікування безпліддя з урахуванням морфофункціонального стану маткових труб та яєчників у жінок із хламідіозом. 
Результати дослідження та діагностично-лікувальний алгоритм впроваджено в роботу гінекологічних відділень м. Чернівці, м. Вінниці та м. Києва. Теоретичні положення дисертаційної роботи використовуються в навчальному процесі на кафедрі акушерства та гінекології №1 НМАПО імені П.Л. Шупика.
Особистий внесок здобувача. Дисертантом самостійно проведено інформаційно-патентний пошук, аналіз та узагальнення сучасного стану досліджуваної проблеми. Клінічне та ультразвукове обстеження в 100 жінок основної групи та в 100 – в контрольній, лапароскопічні втручання, забір матеріалу для бактеріологічних, молекулярно-біологічних, гормональних, імунологічних та морфологічних досліджень виконувались особисто автором або за його безпосередньої участі. Статистичну обробку даних, аналіз й узагальнення результатів клінічних, мікробіологічних, інструментальних, ендоскопічних досліджень, формулювання основних положень та висновків дисертації виконано автором самостійно. Особисто здобувачем написано всі розділи дисертації, сформульовано висновки та науково обгрунтовано практичні рекомендації, розроблено основні теоретичні та практичні положення та забезпечено їх впровадження до медичної практики.
Апробація результатів дисертації. Основні наукові положення та результати дисертаційної роботи оприлюднено на Всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні питання сучасного акушерства» (Тернопіль, 2005); ІІ-ій міжнародній медико-фармацевтичній конференції студентів і молодих вчених БДМУ (Чернівці, 2005); Науково-практичній конференції з міжнародною участю «Сучасні методи діагностики та лікування дерматозів і захворювань, що передаються статевим шляхом» (Чернівці, 2005); 87- ій підсумковій науковій конференції БДМУ (Чернівці, 2006); Міжнародній науково-практичній конференції «Досягнення та перспективи репродуктивних технологій в лікуванні безпліддя» (Київ, 2007); 88-ій підсумковій науковій конференції професорсько-викладацького персоналу БДМУ(Чернівці, 2007).
Публікації. За матеріалами дисертаційного дослідження опубліковано 4 наукових праці, з них 3 – у фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, 1 – у матеріалах з’їзду.
Структура та обсяг дисертації. Дисертація, викладена на 166 сторінках, складається зі вступу, огляду літератури, розділу матеріалів та методів дослідження, трьох розділів власних досліджень, аналізу та узагальненні результатів досліджень, висновків, практичних рекомендацій та списку використаної літератури, який включає 341 джерело. Роботу ілюстровано 19-ма таблицями та 4-ма рисунками.













ВИСНОВКИ

У дисертації наведено теоретичне узагальнення і таким чином запропоновано нові підходи до діагностики та лікування хламідіозу, а також його наслідків у жінок із безпліддям трубного походження, що досягається шляхом використання діагностичних швидких тестів інтраопераційно, прогнозування ймовірності настання вагітності після лапароскопічного втручання та проведення комплексної реабілітаційної протизапальної та імуномодулюючої терапії.
1. 	У 10,0% жінок з безпліддям трубного походження, оперованих лапароскопічно, діагностовано хламідіоз або змішане генітальне інфікування, при цьому спайковий процес органів малого тазу та порушення прохідності маткових труб виявлено, відповідно, у 62,0% та 86,0% випадків.
2. 	Серед обстежених жінок 41,0% лікувались раніше з приводу запальних захворювань органів малого тазу. В слизовій цервікального каналу хламідії виявлено у 50,0% пацієнток. Хламідії поєднувались в асоціації із грибами роду Candida в 73,0% випадків, з уреаплазмами – в 14,0%, з мікоплазмами – в 12,0% та бактеріальним вагінозом – в 23,0%.
3. 	Використання цито-теста на хламідії під час лапароскопії у жінок з безпліддям трубного походження дозволило покращити діагностику та виявити хламідійну інфекцію у 25,0% жінок з асимптоматичною ендоцервікальною хламідійною інфекцією.
4. 	У жінок із безпліддям трубного походження, в яких в анамнезі зафіксовано хламідіоз, у крові знижена потенційна здатність бактерицидної активності фагоцитарних клітин на 49,5% та коефіцієнт активності фагоцитарних клітин на - 49,3% за рахунок глибоких порушень потенційної бактеріцидної активності поліморфоядерних нейтрофілів та їх резерву, а також збільшення імунологічного коефіцієнту та відносної кількості О-лімфоцитів; зменшується на 55,7% відносна кількість Т-лімфоцитів, лейко-Т-клітинний індекс та імунорегуляторний індекс на фоні збільшення на 58,9% відносної кількості CD8+ цитолітичних лімфоцитів, що покращує кілінгову систему організму.
5. 	Жінки з безпліддям трубного походження та хламідіозом під час лапароскопії у 86,0% випадків потребували реконструктивно-пластичних операційних втручань у зв’язку зі спайковим процесом та патологією маткових труб. У 26,0% пацієнток прогноз настання вагітності оцінено як «добрий», 
у 15,0% – як «задовільний», у 22,0% – як «сумнівний» та у 37,0% – як «незадовільний». Відновлення репродуктивної функції спостерігалося в 62,4% випадків у пацієнток з позитивним прогнозом для зачаття.
6. 	Алгоритм обстеження на хламідіоз у жінок з безпліддям трубного походження, які оперуються лапароскопічно, повинен бути доповнений використанням швидких цито-тестів інтраопераційно, що дозволяє підвищити ефективність діагностики хламідіозу на 25,0% та своєчасно перейти до наступного етапу – реабілітаційного - відразу після операції.
7. 	В комплексному поетапному лікуванні використання спіраміцину та імуноглобуліну проти C. trachomatis показало, що захисна монотерапія імуноглобуліном виявилась більш ефективною. Вона сприяє зростанню відносної кількості CD8+ лімфоцитів, покращенню процесів розпізнавання (збільшення CD4+ лімфоцитів на 14,4%, CD3+ - на 22,7%, імунорегуляторного індексу  - на 23,1% ) та автономної саморегуляції з формуванням імунної відповіді.
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