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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ


	NAT
	―
	N-ацетилтрансфераза

	АОС
	―
	антиоксидантна система 

	БАР
	―
	біологічно активні речовини

	ДК
	―
	дієнові кон’югати

	ДРЦОМД
	―
	Донецький регіональний центр охорони материнства й дитинства

	Е2
	―
	естрадіол

	Ка
	―
	каталаза

	ЛГ
	―
	лютеїнізуючий гормон

	МДА
	―
	малоновий діальдегід 

	МСГ
	―
	метросальпінгографія

	МТ
	―
	маткові труби

	НІГ
	―
	неспецифічні імуноглобуліни

	ЗАОА
	―
	загальна антиокислювальна активність

	П
	―
	прогестерон

	ПОЛ
	―
	перекисне окислення ліпідів  

	ПРЛ
	―
	пролактин 

	СОД
	―
	супероксиддисмутаза 

	ТБК
	―
	тіобарбитурова кислота

	УГІ
	―
	урогенітальна інфекція

	ФСГ
	―
	фолікулостимулюючий гормон

	ЦІК
	―
	циркулюючі імунні комплекси




ВСТУП

Актуальність теми. Безпліддя в шлюбі залишається однією з найбільш актуальних проблем репродуктивної медицини. Його частота за останні п’ять років збільшилася з 18 % до 27 % і, на жаль, має тенденцію до подальшого зростання. У структурі жіночого безпліддя переважає трубно-перитонеальна форма. Трубний чинник спостерігається у 35-85 % жінок, а перитонеальний – у 9,4 - 34 % випадків. Найчастіше трапляється сполучуване трубно-перитонеальне безпліддя – у 38-64 % [1]. Незважаючи на безліч існуючих методів лікування трубно-перитонеального безпліддя, частота відновлення репродуктивної функції коливається від 8 % до 47,2 % [2]. Найбільш ефективним є хірургічний метод з використанням лапароскопічного доступу. Однак, незважаючи на малоінвазивний доступ, удосконалення техніки операцій, використання сучасних хірургічних енергій, не вдається досягти значного підвищення ефективності відновлення репродуктивної функції через утворення перитубарних і периоваріальних злук, реоклюзії маткових труб [3,4].
У літературі описана велика кількість досліджень, присвячених патогенезу трубно-перитонеального безпліддя, однак маловивченими залишаються питання про стан активності ферментів, що беруть участь у процесах злукоутворення, і роль системи вільнорадикального окислювання й антиоксидантного захисту, а також про взаємозв’язок зазначених чинників з імунною реактивністю й гормональним гомеостазом [5, 6, 7, 8]. Під час проведення комплексної реабілітації репродуктивної функції найчастіше не враховується можливість зміни мікробіоценозу піхви в післяопераційному періоді [9, 10]. 
У зв’язку з вищевикладеним, можливими резервами підвищення ефективності хірургічного лікування трубно-перитонеального  безпліддя можуть стати лікувальні заходи, спрямовані на збереження фібринолітичної активності очеревини, покращення стану системи вільнорадикального окислення й антиоксидантного захисту, підвищення імунної реактивності, а також корекцію мікробіоценозу піхви. Включення до комплексної схеми інтра- та післяопераційного лікування комбінованої озонотерапії на тлі системної імунокорекції може сприяти нормалізації основних систем гомеостазу в організмі жінок із трубно-перитонеальним безпліддям і, як наслідок, підвищенню ефективності відновлення репродуктивної функції у цієї категорії пацієнток.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри акушерства, гінекології та перинатології факультету інтернатури та післядипломної освіти (ФІПО) Донецького національного медичного університету ім. М. Горького «Розробка та впровадження діагностичних і лікувально-профілактичних заходів у жінок репродуктивного віку з нейроендокринними, метаболічними порушеннями й ферментопатіями» (номер держреєстрації 0104U01584). Автор є співвиконавцем цієї науково-дослідної роботи.
Мета дослідження - підвищити ефективність відновлення репродуктивної функції пацієнток із трубно-перитонеальним безпліддям шляхом розробки й упровадження науково обґрунтованої комплексної схеми лікування із включенням комбінованої інтра- та післяопераційної озонотерапії на тлі системної імунокорекції.
Завдання дослідження: 
1. Провести ретроспективний аналіз історій хвороб пацієнток, прооперованих із приводу трубно-перитонеального безпліддя, і оцінити результати відновлення репродуктивної функції за цієї форми патології.
2. Вивчити особливості клінічного перебігу, ехо- та відеоструктури внутрішніх геніталій, мікробіоценозу піхви в обстежених пацієнток із трубно-перитонеальним безпліддям.
3. Дослідити стан гормональної, імунної, оксидантної і антиоксидантної систем та умовну активність ферменту N-ацетилтрансферази (NAT) у пацієнток із трубно-перитонеальним безпліддям.
4. Вивчити взаємозв’язок між  активністю NAT і показниками імуноендокринної, оксидантної і антиоксидантної систем, ступенем вираження злукового процесу в малому тазі у жінок із трубно-перитонеальною формою безпліддя.
5. Розробити та впровадити комплексну схему лікування трубно-перитонеального безпліддя із включенням методів комбінованої озонотерапії на тлі системної імунокорекції й оцінити її ефективність.
Об'єкт дослідження – репродуктивна функція у жінок із трубно-перитонеальною формою безпліддя.
Предмет дослідження –  клінічні прояви, ехо- і відеоструктура внутрішніх геніталій, гормональний та імунний гомеостаз, стан оксидантної і антиоксидантної систем, активність ферменту NAT, мікробіоценоз піхви, результати відновлення репродуктивної функції у жінок із трубно-перитонеальною формою безпліддя.
Методи дослідження: клінічні, бактеріологічні, інструментальні, спектрофотометричні, біохімічні, імуноферментні, статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. У роботі наведене нове вирішення актуального завдання сучасної гінекології – відновлення репродуктивної функції у жінок із трубно-перитонеальною формою безпліддя.
На підставі проведення клініко-статистичного аналізу доповнені дані про частоту трубно-перитонеального безпліддя, особливості клінічного перебігу цієї патології й результати відновлення репродуктивної функції після ендохірургічного лікування й традиційної ранньої післяопераційної реабілітації.
Доповнені дані про особливості імуноендокринної реактивності, активності оксидантної і антиоксидантної систем, стан мікробіоценозу піхви у пацієнток із трубно-перитонеальним безпліддям. Уперше вивчена умовна активність ферменту NAT, що відіграє одну із провідних ролей у регуляції фібринолітичної активності очеревини й процесах злукоутворення. При проведенні кореляційного аналізу встановлений взаємозв’язок між активністю NAT і показниками імуноендокринної, оксидантної і антиоксидантної систем, ступенем вираження злукового процесу в малому тазі у жінок із трубно-перитонеальною формою безпліддя. На підставі отриманих даних удосконалена схема патогенезу трубно-перитонеальної форми безпліддя.
Уперше оцінена ефективність упровадження патогенетично обґрунтованої комплексної схеми лікування трубно-перитонеального безпліддя із включенням методів комбінованої озонотерапії на тлі системної імунокорекції.
Практичне значення отриманих результатів. Для лікарів-гінекологів, репродуктологів, ендоскопічних хірургів запропонований спосіб комплексного лікування трубно-перитонеального безпліддя. Розроблена, науково обґрунтована й упроваджена комплексна схема лікування трубно-перитонеального безпліддя із включенням методів комбінованої озонотерапії на тлі системної імунокорекції, що дозволило підвищити ефективність реабілітації репродуктивної функції у жінок із цією патологією в 1,44 рази та знизити частоту реоклюзії маткових труб в 1,61 рази.
Результати дисертаційної роботи були впроваджені в Донецькому регіональному центрі охорони материнства та дитинства, НДІ медичних проблем сім’ї, клінічних лікарнях м. Донецька й Донецької області. Результати наукових досліджень за матеріалами дисертації використовуються в навчальному процесі на кафедрі акушерства, гінекології та перинатології ФІПО Донецького національного медичного університету ім. М. Горького.
Особистий внесок здобувача. Автором обґрунтовані мета й завдання дослідження, самостійно проаналізовані літературні джерела, проведене вивчення особливостей стану репродуктивної системи у жінок фертильного віку із трубно-перитонеальною формою безпліддя. Розроблені критерії формування груп ризику з розвитку трубно-перитонеальної форми безпліддя. Обрані адекватні методи обстеження пацієнток із трубно-перитонеальною формою безпліддя. Проведений клінічний аналіз, вивчені особливості ендокринного й імунного гомеостазу, стан мікробіоценозу піхви, активність оксидантної та антиоксидантної систем і ферменту NAT в обстежених групах, на підставі чого розроблений, науково обґрунтований і впроваджений спосіб комплексного лікування трубно-перитонеального безпліддя із включенням методів комбінованої озонотерапії на тлі системної імунокорекції. Здійснені аналіз одержаних результатів дослідження та їх статистична обробка. Самостійно сформульовані висновки, розроблені практичні рекомендації, подана оцінка їхньої ефективності.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації представлені на всеукраїнській науково-практичній конференції «Хірургічні методи лікування в акушерстві й гінекології» (м. Харків, 2004), Міжнародному конгресі з репродуктивної медицини «Современные технологии в диагностике и лечении гинекологических заболеваний» (м. Москва, 2006), ХІІ з’їзді акушерів-гінекологів України з міжнародною участю «Репродуктивне здоров’я в ХХІ столітті» (м. Донецьк, 2006), на обласних науково-практичних конференціях акушерів-гінекологів і засіданнях спілки акушерів-гінекологів (м. Донецьк, 2005, 2006), на спільному засіданні кафедри акушерства, гінекології та перинатології ФІПО ДонНМУ ім. М. Горького і Вченої ради Науково-дослідного інституту медичних проблем сім’ї (м. Донецьк, 2007).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 7 робіт, у тому числі 4 статті у фахових журналах, 1 - у в збірнику наукових праць, затвердженому ВАК України, 1 тези, отриманий 1 деклараційний патент України.


ВИСНОВКИ

У дисертації наведено нове рішення актуальної задачі сучасної гінекології – підвищення ефективності реабілітації репродуктивної функції у жінок з трубно-перитонеальною формою безпліддя. На основі вивчення особливостей ехо- і відеоструктури внутрішніх геніталій, гормонального, імунного й оксидантного гомеостазу, активності ферменту N-ацетилтрансферази, мікробіоценозу піхви розроблена і впроваджена комплексна схема лікування трубно-перитонеального безпліддя з включенням методів комбінованої озонотерапії на фоні системної імунокорекції, що призвело до збільшення кількості випадків відновлення репродуктивної функції і зниження частоти реоклюзії маткових труб.
1. При трубно-перитонеальному безплідді двостороннє порушення прохідності маткових труб виявляється в 53,77% випадків, одностороннє – в 46,23%. Сактосальпінкси формуються у 11,64 % пацієнток, з яких 7,19 % – двосторонні і 4,45% – односторонні. Після ендохірургічного лікування вагітність настає в 39,73 % випадків, маткова – в 30,14 % і трубна – в 9,59 %. Маткова вагітність завершується пологами у 26,03 % пацієнток і мимовільними абортами в 4,11 %.
1. До розвитку трубно-перитонеального безпліддя призводять: ранній статевий дебют (15,49±2,10 років, р<0,05), наявність двох і більше статевих партнерів (р<0,05), перенесені урогенітальні інфекції (56,34 %), бактеріальний вагіноз (54,79%), медичні аборти (44,01 %), оперативні втручання на органах малого таза, виконані лапаротомічним доступом (28,60 %), апендектомії (36,64 %). При лапароскопії у пацієнток з трубно-перитонеальним безпліддям I ступінь злукового процесу в ділянці придатків матки реєструється в 65,92 % випадків, II – у 22,43 %, III – у 7,36 %, IV – у 4,28 %.
1. Порушення механізмів імунологічної реактивності, що виникають по мірі розвитку запального процесу, виявляються зниженням рівня субпопуляцій лімфоцитів CD3+ в 1,37 рази (р<0,05), CD4+ – в 1,47 рази, (р<0,05), CD8+ – в 1,24 рази і CD16+ – в 1,3 рази (р<0,05), коефіцієнту CD4+/CD8+ – в 1,23 рази (р<0,05), концентрації IgG – в 1,26 рази (р<0,05), IgA – в 1,35 рази (р<0,05) і фагоцитарної активності лімфоцитів в 1,28 рази (р<0,05), на фоні підвищення вмісту CD22+ у 1,35 рази (р<0,05), IgM – у 1,42 рази (р<0,05) і циркулюючих імунних комплексів – в 3,58 рази (р<0,05), і сприяють хронізації запального процесу. Хронічне запалення призводить до накопичення продуктів вільнорадикального окислення (підвищення рівня дієнових кон’югат в 2,63 рази, р<0,05) і зниження рівня антиоксидантів (супероксиддисмутази в 1,32 рази, р<0,05; каталази – в 1,46, р<0,05). Деструктивні зміни маткових труб і виражений злуковий процес в малому таза спостерігаються при підвищенні активності ферменту N-ацетилтрансферази більше ніж в 1,23 рази (р<0,05).
1. У пацієнток з трубно-перитонеальним безпліддям ступінь вираженості злукового процесу в малому тазу прямо залежить від активності ферменту N-ацетилтрансферази (r=0,87, р<0,05). У свою чергу умовна активність  N-ацетилтрансферази корелює з рівнем  супероксиддисмутази  (r=-0,54, р<0,05), каталази (r=-0,65, р<0,05), IgМ (r=0,50, р<0,05) і циркулюючих імунних комплексів (r=0,67, р<0,05). Існує кореляційний взаємозв'язок між продукцією IgМ і IgG (r=-0,52, р<0,05), IgА (r=-0,76, р<0,05), CD3+ (r=-0,52, р<0,05). Зниження вмісту CD3+ відбувається на фоні накопичення малонового діальдегіду (r=-0,57, р<0,05) і дієнових кон’югат (r=-0,54 р<0,05).
1. Застосування розробленої комплексної схеми лікування трубно-перитонеального безпліддя з включенням методів комбінованої озонотерапії на фоні системної імунокорекції в порівнянні з традиційною терапією підвищує ефективність реабілітації репродуктивної функції у пацієнток з трубно-перитонеальним безпліддям в 1,44 рази (р<0,05) і знижує відсоток реоклюзії маткових труб в 1,61 рази (р<0,04).


ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

Комплекс лікувально-реабілітаційних заходів для пацієнток з трубно-перитонеальною формою безпліддя при проведенні ендохірургічного лікування повинен включати:
1.	При передопераційній підготовці – призначення препарату «Аміксин» per os по 250 мг/добу протягом 2 днів, потім по 250 мг через 48 годин протягом 19 днів.
2.	Під час ендохірургічного втручання – внутрішньовенне введення озонованого фізіологічного розчину натрію хлориду з концентрацією озону 1,2 мг/л в кількості 200 мл однократно протягом 15-20 хвилин, а в кінці операції – накладання гідроперитонеуму в об'ємі 400 мл озонованим 4-6 мг/л фізіологічним розчином натрію хлориду.
3.	У післяопераційний період протягом 5-7 днів продовження внутрішньовенного введення озонованого 1,2 мг/л фізіологічного розчину натрію хлориду 1 раз на добу по 200 мл, а також з першого дня після операції – вагінальні інстиляції озонованим 6 мг/л фізіологічним розчином натрію хлориду в кількості 200 мл 2 рази на день протягом 5-7 днів.
У всіх випадках озонований розчин повинен готуватися безпосередньо перед застосуванням і використовуватися протягом 20-25 хвилин після приготування.
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