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ВСТУП

Актуальність теми. Сифіліс залишається однією з найрозповсюдженіших інфекційних хвороб у багатьох країнах. Звертає на себе увагу найбільш  висока захворюваність на сифіліс  у віковій категорії 18-29 років, саме в діапазоні максимальної репродуктивної активності, в цьому віці жінки інфікуються в 2,5 рази частіше за чоловіків. Відмічається збільшення кількості вагітних, які не перебувають під наглядом в жіночих консультаціях. У багатьох жінок сифіліс вперше виявляється на пізніх термінах вагітності із-за несвоєчасного звернення в жіночу консультацію і навіть безпосередньо перед пологами. Закономірно збільшилась кількість вагітних із перенесеним в анамнезі сифілісом, які на момент пологів залишаються носіями позитивних результатів специфічних серологічних реакцій, незважаючи на те, що отримали повний курс специфічної терапії та профілактичного лікування    Відомо, що профілактика природженого сифілісу базується на своєчасному виявленні захворювання у вагітної і її адекватному лікуванні.  
      Зважаючи на загрозу алергізації плода при антибіотикотерапії в період вагітності, підлягає сумніву доцільність профілактичного лікування вагітних, які отримали повноцінне лікування до вагітності, навіть за умови тривалого збереження позитивних РІФ та РІБТ, оскільки в дітей, народжених від цих жінок, ні клінічних, ні серологічних ознак сифілісу виявлено не було.  Для відмови або диференційованого підходу до призначення профілактичного лікування вагітним необхідні аргументовані обставини. На думку багатьох дослідників, профілактичне лікування в сучасних умовах слід проводити вибірково, за показаннями, зокрема, виходячи із даних  УЗД.
	Звязок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконувалась у рамках науково-дослідної роботи кафедри дерматовенерології НМАПО ім. П.Л. Шупика за конкурсною темою „Клініко-епідеміологічна характеристика та стандартизація діагностики та лікування інфекцій, що передаються статевим шляхом”, (№ державної реєстрації 0102U003607). Дисертантом самостійно виконаний фрагмент, присвячений вивченню питання щодо проведення профілактичного лікування вагітним жінкам, що хворіли на сифіліс.
	Мета роботи: визначити диференційовані показання до проведення профілактичного лікування вагітним жінкам, що  хворіли на сифіліс.
		Завдання дослідження. Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити  наступні завдання:
1. Провести ретроспективний аналіз клініко-серологічного обстеження вагітних жінок, що хворіли  на сифіліс.
2.  Вивчити особливості перебігу вагітності та її завершення у вагітних жінок під впливом сифілітичної інфекції.
3.  Провести аналіз УЗ-обстеження та патоморфологічного   стану плаценти у жінок, що хворіли на сифіліс.
4. Охарактеризувати стан та  серологічну картину  у немовлят в залежності від терміну проведеного лікування матері.
5.  На підставі проведених досліджень сформувати  показання до проведення профілактичного лікування вагітним жінкам.
		Об’єкт дослідження – сифілітична інфекція у вагітних жінок.
		Предмет дослідження – перебіг вагітності та її результат, сироватка крові вагітних жінок, немовлят, пуповинна кров, зразки плаценти.
Методи дослідження:
1.Загальноклінічні, на підставі яких встановлюється діагноз.
2.Загальноклінічні лабораторні обстеження.
3.Специфічні лабораторні дослідження - комплекс серологічних реакцій (реакцію зв’язування комплементу з кардіоліпіновим і трепонемним антигеном, мікрореакцію преципітації з кардіоліпіновим антигеном). 
4.Імуноферментний аналіз. РІФ-абс, РІФ-200.
5.Полімеразна ланцюгова реакція.


6.Патогістологічне дослідження зразків плаценти.
7.Ультразвукова діагностика плода й плаценти.
8.Статистичні.
Наукова новизна. Встановлено взаємозв’язок між клінічними, ехографічними, серологічними, соціальними, суспільними особливостями серед вагітних жінок та новонароджених внаслідок сифілітичної інфекції. За допомогою  використання розширеного спектру методів лабораторної діагностики сифілітичної інфекції у вагітних жінок, що хворіли на сифіліс до чи під час вагітності, встановлено серологічні особливості сифілісу у вагітних в залежності від терміну лікування сифілітичної інфекції. Вперше визначали вміст ДНК Treponema pallidum у сироватці крові вагітних жінок, пуповинній крові, зразках плаценти, що дає оцінку практичного використання цього методу у вагітних жінок. Показано  патоморфологічні зміни в  досліджуваних зразках плаценти внаслідок трепонемної інфекції, в залежності від терміну її лікування.
На підставі поглибленого вивчення особливостей перебігу вагітності та її  наслідків із врахуванням отриманих результатів, науково обгрунтовано розробку нових диференційованих показань до проведення профілактичного лікування вагітних жінок, що хворіли на сифіліс.
	Практичне значення одержаних результатів. Визначено епідеміологічні, клінічні та серологічні особливості сифілісу у вагітних в залежності від терміну лікування сифілітичної інфекції. На підставі проведеного дослідження були розроблені та впроваджені конкретні практичні рекомендації щодо призначення профілактичного лікування вагітним жінкам із врахуванням терміну лікування. Отримані дані дозволяють поліпшити медичну допомогу вагітним, поряд зі зменшенням токсичної дії медикаментів на внутрішньоутробний стан плода.
Результати наукових розробок з теми дисертації впроваджені в Київських шкірно-венерологічних диспансерах №4 та №5, Київській клінічній міській шкірно-венерологічній лікарні, використовуються в навчальному процесі на кафедрі дерматовенерології Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика.
Особистий внесок здобувача. Дисертація є науковою працею здобувача. Автором обстежено 117 вагітних жінок, що хворіли на сифіліс до чи під час вагітності, та 116 немовлят народжених цими матерями. Автором самостійно обгрунтовані мета і задачі роботи, розроблено дослідницьку програму. Дисертант самостійно провела дослідження, проаналізувала і науково обгрунтувала отримані результати, оформила дисертаційну роботу. Висновки та практичні рекомендації на основі виконаних досліджень сформульовані автором разом із науковим керівником.
Апробація результатів дисертації. Результати дисертаційних досліджень були викладені на науково-практичних конференціях:
1. „Розробки молодих вчених дерматовенерологів” –  Київ-2005р.
2. „Дерматовенерологія в проблемі сімейного лікаря” –  Київ-2006р.
3. „Досягнення молодих вчених дерматовенерологів –  Київ-2006р.
4. „Сучасний менеджмент в дерматовенерології: діагностичні,    лікувальні та правові аспекти” –  Київ-2007.
5. „Наукові розробки молодих вчених дерматовенерологів післядипломної освіти” –  Київ-2007 р.
6. „День дитячого дерматовенеролога” – Київ-2007 р.
7. „16th congress Europаn Academy of Dermatology and Venerology” – Vienna-2007 р.
8. „BADV 7th Congress” – Riga- 2007 р.

Публікації. За темою дисертації опубліковано 21 наукову працю, серед
них 6 статей (2 у моноавторстві) у фахових виданнях, які рекомендовані
ВАК України, 14 у матеріалах і тезах конференцій, конгресів та 1 методичні рекомендації. 

ВИСНОВКИ


У дисертаційній роботі наведено теоретичне обґрунтування і нове вирішення наукової задачі, що полягає у розробці диференційованих показань до проведення профілактичного лікування вагітним жінкам, що хворіли на сифіліс, в залежності від терміну лікування сифілітичної інфекції.
1. У зв’язку з тим, що закономірно збільшилась кількість вагітних жінок із перенесеним в анамнезі сифілісом, які на момент пологів залишаються носіями позитивних результатів специфічних серологічних реакцій, незважаючи на те, що отримали повний курс специфічної терапії, поглиблене вивчення особливостей перебігу вагітності та її результат у жінок є актуальною проблемою та являє собою практичний та теоретичний інтерес для сучасної дерматовенерології.   
2. Встановлено, що серед 117 обстежених вагітних жінок, що хворіли на сифіліс, найбільшу частку склали вагітні з раннім прихованим сифілісом (68,5 %) та вторинним рецидивним сифілісом (13,7 %). З них 74 (63,3 %) хворіли сифілісом під час вагітності та 43 (36,7 %) жінки з перенесеним в анамнезі сифілісом. МРП та РЗК з кардіоліпіновим антигеном, серед жінок, що отримали повноцінне специфічне лікування до початку вагітності, в більшості випадків була негативною чи слабкопозитивною (44,2 %; 83,7 %). Показано, що у всіх обстежених жінок на момент пологів у сироватці крові не було виявлено ДНК Tr. Pallidum методом ПЛР, за виключенням одного випадку у жінки, що не отримала лікування з приводу раннього прихованого сифілісу. У жінок, що отримали специфічне та профілактичне лікування під час вагітності, встановлено задовільне зниження титрів антитіл протягом перших місяців після пологів.
3. Показано, що ускладнення під час вагітності у жінок, що хворіли на сифіліс, в більшості випадків реєструвались у II половині вагітності та характеризувались пізнім гестозом, загрозою невиношування, загрозою передчасних пологів, анемією вагітних, і дана вагітність завершилась народженням живих дітей. У 13,0 % жінок, хворих на сифіліс, які не отримали лікування під час гестації, вагітність закінчилась мертвонародженням. 
4. Доведено, що зміни з боку плаценти при УЗ-обстеженні вагітних жінок, що хворіли на сифіліс, відзначались з високою частотою серед жінок, які отримали лікування в другій половині вагітності, чи взагалі не лікувались. Якщо плацентарну недостатність встановлено у 25,0 % випадків при наявності сифілісу до вагітності, то при лікуванні у другій половині вагітності у 66,1 %, у 40,0 % - при відсутності лікування.  Внутрішньоутробну гіпоксію плода встановлено у 44,4 % випадків лікування в другій половині вагітності та в 40,0  % випадків без лікування, і, відповідно, затримку внутрішньоутробного розвитку у 11,2 % і 40,0 % випадків. 
5. При вивченні патоморфологічної картини плаценти у породіль, що хворіли на сифіліс, встановлено, що плацентарна недостатність зустрічалась у 50,0 % зразків від жінок, що отримали лікування до початку вагітності, у 63,6 % зразків від жінок, що отримали лікування під час вагітності та у   70,0 % зразків від жінок, що не отримали відповідного лікування, а плацентарна недостатність в більшості випадків була обумовлена запальними змінами, розладом кровообігу з наростанням процесів фібриноїдного некрозу та фіброзних змін ворсин. Різко виражені патологічні зміни спостерігаються в плацентах при відсутності специфічної терапії, що може пояснити випадки антенатальної загибелі плодів з цієї групи.
6. Встановлено, що немовлята народжені матерями, які хворіли на сифіліс до початку  вагітності, мали задовільний стан при народженні. Під час серологічного обстеження МРП, РЗК з кардіоліпіновим антигеном, були в переважній більшості негативними (69, 7 %; 81,4 %). Результати трепонемних реакцій РІФ-абс та РІФ-200 у немовлят дозволили підтвердити відсутність сифілітичної інфекції. Отримані дані показали, що ступінь позитивності МРП, РЗК з кардіоліпіновим антигеном, не мав суттєвих відмінностей, як у немовлят, матері яких отримали ПЛ, так і у немовлят, матері яких не отримали такого лікування.
7. Показано, що ускладнення в неонатальному періоді та найбільш висока частота позитивних результатів під час серологічного обстеження, реєструвалась серед дітей народжених матерями, що розпочали лікування у другому триместрі вагітності, чи взагалі не отримали лікування. У пуповинній крові всіх немовлят цієї групи специфічний протисифілітичний IgМ до Тr. pallidum та ДНК Тr. pallidum не було виявлено, в сироватці крові специфічний протисифілітичний IgМ не було виявлено у жодної дитини протягом усього періоду спостереження, а до 6 місяців життя у всіх дітей настала негативація КСР. Протягом періоду спостереження за обстеженими немовлятами дані об’єктивного обстеження не носили ознак, що характерні для природженого сифілісу.
8. Враховуючи, що жінкам, які хворіли на сифіліс від 2-х років і більше до початку вагітності, специфічне лікування, незважаючи на клінічні та серологічні ускладнення під час вагітності, було достатнім і профілактичне лікування не впливало на сформований сприятливий прогноз для новонароджених,  і за період  спостереження вони не мали патогномонічних ознак для природженого сифілісу, можна стверджувати, що дана категорія жінок може не отримувати профілактичного лікування. Враховуючи позитивні серологічні реакції на сифіліс у частини жінок, що хворіли на сифіліс за 2 роки до початку вагітності, та такі, що захворіли під час її, доцільним є проведення загалом в цих групах профілактичного лікування.





ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ



	1. Рекомендується проводити ранню постановку на облік в жіночу консультацію за  вагітністю і належний серологічний скринінг, що зумовлює своєчасно встановити діагноз сифілісу та провести відповідне лікування, що є запорукою народження здорових дітей.
	2. Лікування вагітних жінок, хворих на сифіліс, слід проводити в умовах шкірно-венерологічного стаціонару.
	3. Під час вагітності у жінок, що хворіли на сифіліс до вагітності, проводити повний клініко-серологічний скринінг з метою визначення тактики щодо подальшого нагляду за вагітною жінкою.
4. У вагітних жінок, що хворіли на сифіліс до початку вагітності, слід детально зібрати анамнез, чітко визначити термін та методику лікування сифілітичної інфекції, провести аналіз клініко-серологічного контролю після проведеного лікування. 
5. Вагітним жінкам, що хворіли на сифіліс за 2 роки і більше до початку вагітності та пройшли належне клініко-серологічне спостереження після проведеного лікування, профілактичне лікування є недоцільним, тому що його проведення не впливає на сформований сприятливий прогноз для новонародженого. 
6. Жінкам, що хворіли на сифіліс за 2 роки до початку вагітності, та таким, що хворіли під час її, проведення профілактичного лікування є  доцільним загалом в цих групах.
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