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ВСТУП


 Актуальність теми. В даний час в структурі основних причин перинатальної патології провідне місце належить основним збудникам інфекцій, що передаються статевим шляхом, які сприяють розвитку інтраамніального інфікування та затримці утробного розвитку плода (В. М. Запорожан і співавт., 2006; В. К. Чайка і співавт., 2007). До збудників утробного інфікування в останні роки відносять хламідійну, уреаплазмову, мікоплазмову та вірусну інфекцію (А. Г. Коломійцева і співавт., 2006; Б. М. Венцківський і співавт., 2001).
За даними різних авторів сумарний показник інфікованості вагітних складає від 30% до 60% і, поки що, немає тенденції до його зниження. Загальновідомим є несприятливий вплив інфекції на клінічний перебіг вагітності і перинатальні наслідки родорозрішення, яке характеризується високою частотою невиношування і недоношування, передчасного розриву навколоплодових оболонок і порушень постнатальної адаптації новонароджених (В. К. Чайка і співавтори, 2003; Г. К. Степанківська і співавтори, 2001). Проте, на даний час, не до кінця виявлені клінічні особливості перебігу гестаційного процесу при різному ступені уреаплазмового інфікування та мікст-інфекції, відсутні дані про роль різних варіантів уреаплазмової та мікст-інфекції в розвитку порушень в системі «мати-плацента-плід».
Тільки в останні роки в результаті прогресу в методах ідентифікації і вивчення вірусів став очевидним вплив цитомегаловірусної і герпетичної інфекції в патології людини. Так, за даними ВООЗ (2006 р.), смертність від герпетичної і цитомегаловірусної інфекції серед вірусних захворювань знаходиться на другому місці після грипу. Встановлено, що герпетична і цитомегаловірусна інфекція може вести як до розвитку системних захворювань, так і до ураження окремих органів: центральної і периферичної нервової системи, очей і внутрішніх органів, слизових оболонок і шкірних покривів (А. Г. Фролов і співав., 2000).
Незважаючи на велику кількість наукових повідомлень по проблемі інфекцій, які передаються статевим шляхом, публікацій, що торкаються впливу уреаплазмової та поєднаних варіантів уреаплазмово - вірусної інфекції на клінічний перебіг гестаційного періоду і розвиток перинатальної патології практично відсутній. Разом із цим, збільшення питомої ваги саме поєднаних варіантів цих інфекцій диктує необхідність проведення подальшого наукового дослідження.
Все вище вказане є чітким обґрунтуванням актуальності вибраного наукового напрямку.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Дисертаційна робота виконана згідно плану роботи кафедри акушерства і гінекології Івано-Франківського національного медичного університету і є фрагментом комплексної науково-дослідницької роботи кафедри акушерства та гінекології «Клінічне і медико-соціальне обґрунтування ефективних методів прогнозування патологічних станів, запобігання, діагностика і лікування захворювань вагітних жінок та жінок в різні періоди їхнього життя» (№ державної реєстрації 0104U008431).
Тема дисертації затверджена проблемною комісією «Акушерство та гінекологія» МОЗ і АМН України (протокол № 4 від 14.10.2005.) 

Мета і завдання дослідження.  Мета роботи – зниження частоти перинатальної патології у жінок з уреаплазмово – вірусною інфекцією шляхом удосконалення перинатального моніторингу, діагностично – лікувальних алгоритмів на основі клініко – імунологічних, біофізичних, гормональних і морфологічних досліджень. 
Завдання дослідження:
1. Вивчити особливість перебігу вагітності та пологів, структуру і основні причини перинатальної патології у жінок з уреаплазмово - вірусною інфекцією.
2. Вияснити особливості формування і функціонування фетоплацентарного комплексу у жінок з  уреаплазмово - вірусною інфекцією.
3. Встановити взаємозв’язок між клінічними, ехографічними, кардіотокографічними, доплерометричними, ендокринологічними, імунологічними змінами у жінок з уреаплазмово - вірусною інфекцією в період гестації.
4. Вивчити зв'язок між функціональними та морфологічними змінами фетоплацетарного комплексу під впливом внутрішньоклітинних інфекційних агентів на тлі загальноприйнятої та запропонованої терапії.
5. Розробити і впровадити практичні рекомендації щодо зниження частоти перинатальної патології у жінок з уреаплазмово - вірусною інфекцією на основі удосконалення лікувально – профілактичних заходів.
Об’єкт дослідження – вагітні жінки, біосистема мати – плацента – плід при уреаплазмово – вірусному інфікуванні. 
Предмет дослідження – біофізичний і гормональний профіль, біосистема материнський організм – плацента – плід, клітинний та гуморальний імунітет, цитокіновий статус, морфологічні зміни посліду. 
Методи дослідження - клінічні, біохімічні, гормональні, ультрасонографічні, доплерометричні, електрофізіологічні, імунологічні, морфогістологічні і статистичні.           

Наукова новизна одержаних результатів. Вивчено особливості перебігу вагітності та пологів у жінок з уреаплазмово – вірусною інфекцією. Вперше встановлено взаємозв’язок даних видів інфекції з розвитком перинатальної патології.
Вперше вивчено особливості формування та функціонування фетоплацентарного комплексу у жінок з діагностованою уреаплазмовою та поєднаною уреаплазмово – вірусною інфекцією. Новизною вирізняються отримані дані про особливість змін в клітинному і гуморальному імунітеті, цитокіновому статусі, біосистемі мати – плацента – плід на тлі уреаплазмової та уреаплазмово - вірусної (герпетичної) інфекції. Отримано нові дані про ведучу роль як самостійної уреаплазмової, так поєднаної уреаплазмово – вірусної інфекції в патогенезі плацентарної недостатності.

Вперше отримано відомості про взвємозв’язок між ехоструктурою плаценти, плаценто – плодовим кровоплином, біофізичною активністю плода та морфофункціональними змінами в плаценті.
Доведено доцільність і ефективність комплексного застосування антибіотиків, препаратів з антимікробною і антисептичною дією, метаболічних та імуномодулюючих середників в профілактиці плацентарної недостатності уреаплазмово – вірусного (герпетичного) ґенезу. 

Практичне значення одержаних результатів. Вивчено порівняльні аспекти акушерської і перинатальної патології при  уреаплазмово - вірусній інфекції та розроблено комплексну систему діагностично – прогностичних критеріїв, що дозволяє своєчасно формувати групи ризику вагітних у жіночих консультаціях і проводити планові лікувально – профілактичні заходи.
Виділено основні параметри оцінки стану фетоплацентарного комплексу у вагітних з уреаплазмово – вірусною інфекцією, розроблено і апробовано у клініці методи корекції виявлених змін.
Основні положення роботи впроваджені у практику пологодопоміжних установ м. Івано – Франківська та області, м. Ужгорода, Прикарпатському центрі репродукції людини, а також використовуються   навчальному процесі кафедри акушерства та гінекології Івано – Франківського національного медичного університету. 

Особистий внесок здобувача. Дисертантом проведено клінічне обстеження, верифікація діагнозу, спостереження та лікування усіх 150 пацієнток. При цьому, використані сучасні клінічні, імунологічні, гормональні, молекулярно – біологічні та морфологічні методи дослідження для проведення яких здобувач особисто збирав матеріал та приймав безпосередньо участь у їх виконанні.
Особисто дисертант, на основі отриманих даних, написав всі розділи дисертації, самостійно провів статистичний аналіз, узагальнив результати, сформулював основні положення і висновки та запропонував і впровадив в пологодопоміжні заклади практичні рекомендації.
Друковані праці здобувач написав особисто (керівнику як співавтору публікацій належить ідея).  

Апробація результатів дослідження. 
Основні положення дисертаційної роботи викладені і обговорені на Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю “Актуальні питання репродуктології” (Київ, 2004), науково – практичних конференціях (2005 - 2008) на засіданні Асоціації акушер-гінекологів м. Івано-Франківськ (2006) та засіданнях кафедри акушерів і гінекологів Івано-Франківського державного медичного університету (2005-2008). Апробація роботи проведена на міжкафедральному засіданні кафедр акушерства і гінекології, анатомії людини, патологічної анатомії, пропедевтики дитячих хвороб, дитячих хвороб №1 з курсом дитячих інфекційних хвороб, інфекційних хвороб з курсом епідеміології, внутрішньої медицини, госпітальної терапії №1 з курсом клінічної імунології ІФНМУ (протокол №   від 31.03. 2009). 

Публікації.
За матеріалами дисертації опубліковано 5 наукових робіт у фахових виданнях затверджених переліком ВАК України, з них 4 одноосібні. Виданий Інформаційний лист «Профілактика перинатальної патології у жінок з уреаплазмово - вірусною інфекцією» № 31 – 08 від 23.12.2008 р.
 

ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі наведене науково-практичне обґрунтування щодо вирішення важливого наукового завдання сучасного акушерства - зниження частоти перинатальної патології у жінок з уреаплазмовою та уреаплазмово - вірусною інфекцією на основі вивчення функціонального стану фетоплацентарного комплексу, клітинного та гуморального імунітету, мікробіологічних особливостей, а також удосконалення лікувально-профілактичних заходів.
1. Клінічний перебіг вагітності та пологів у жінок з уреаплазмовою та уреаплазмово – вірусною (герпетичною) інфекцією ускладнюється високою частотою плацентарної недостатності (80,0 % та 83,3 %) з переважанням багатоводдя (66,7 % та 80,0 %); загрози переривання вагітності (50,0 % та 56,7 %); загострення хронічної урогенітальної інфекції (30,0 % та 33,3 %), що відбувається на тлі порушень мікробіоценозу статевих шляхів. При розродженні цих жінок відмічається високий рівень аномалій пологової діяльності (46,7 % та 53,3 %) внаслідок несвоєчасного розриву плодових оболонок, р<0,05 в порівнянні з основною групою та контрольною.
2. Наявність уреаплазмової та уреаплазмово - вірусної (герпетичної) інфекції здійснює негативний вплив на перинатальні наслідки пологорозрішення у вигляді високої частоти асфіксії новонароджених легкого (43,3 % та 50,0 %) та важкого ступенів (3,3 % та 6,7 %); внутрішньоутробного інфікування (40,0 % та 43,3 %); затримки внутрішньоутробного розвитку плода (16,7 % та 20,0 %); гіпоксично-ішемічне ураження центральної нервової системи (16,7 % та 20,0 %) та гіпербілірубінемії (30,0 % та 33,3 %).
3. Плацентарна дисфункція виникає з 22-24 тижнів вагітності та не залежить від наявності моно- чи поєднаних форм уреаплазмово - вірусної інфекції. Функціональний стан фетоплацентарного комплексу характеризується підсиленням кровоплину в аорті плода та артеріях пуповини; достовірним зниженням вмісту естріолу, плацентарного лактогену, та прогестерону на тлі підвищення α-фетопротеїну.
4. Імунна відповідь організму вагітної залежить від наявності моно- чи поєднаних форм уреаплазмово - вірусної інфекції та проявляється в останньому варіанті у вигляді більш достовірного зниження Ig A на тлі підвищення рівнів Ig G та Ig M; зниженням кількості СД3+ та СД4+ при одночасному підвищенні СД8+; зростання вмісту інтерлейкіну-2 та інтерлейкіну-6 на тлі зменшення кількості інтерферону-γ.
5. Використання удосконалених лікувально-профілактичних заходів за наявності уреаплазмово - вірусної інфекції дозволяє знизити частоту плацентарної недостатності відносно групи порівняння з 83,3 % до 43,3 % (р<0,05) при зменшенні багатоводді з 66,7 % до 26,7 %; (р<0,05); загрози передчасних пологів з 50,0 % до 23,3 % (р<0,05); несвоєчасного розриву навколоплодових оболонок з 66,7 % до 23,3 %; (р<0,05); аномалій пологової діяльності з 46,7 % до 10,0 % (р<0,05); інтранатальної асфіксії різного ступеня важкості з 60,0 % до 10,0 % (р<0,05); макроскопічних ознак інтраамніального інфікування з 43,3 % до 6,7 % (р<0,05) та затримки внутрішньоутробного розвитку плода з 36,7 % до 6,7 % (р<0,05).
6. Уреаплазмово - вірусна інфекція негативно впливає на метаболізм та структурні елементи плаценти, що знижує її здатність до адаптаційно-компенсаторних реакцій, приводить до макро- і мікроскопічних змін в її структурних елементах. Використання запропонованої нами методики дозволяє зменшити рівень морфологічних порушень, зумовлених наявністю уреаплазмової та уреаплазмово - вірусної інфекції.
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