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АРТ  - антиретровірусна терапія
ВААРТ – високоефективна антиретровірусна терапія
ВІЛ – вірус імунодефіциту людини
ВІЛ – статус  - наявність чи відсутність інфікування ВІЛ за результатами лабораторного обстеження
ВН – вірусне навантаження (кількість копій вірусу в 1 мкл крові)
ВООЗ – Всесвітня Організація Охорони Здоров’я 
ІПСШ – інфекції, що передаються статевим шляхом
ЗДВ – зидовудин (антиретровірусний препарат)
ІФА – імуноферментний аналіз
КУО – колоніоутворюючі одиниці
НВП – невірапін (антиретровірусний препарат)
ОГ – основна група
ПГЛ – персистуюча генералізована лімфаденопатія
ПЛР  - полімеразна ланцюгова реакція
СІН – споживачі ін’єкційних наркотиків
СНІД – АК  - СНІД – асоційований комплекс, який проявляється при прогресуванні ВІЛ – інфекції
СНІД – синдром набутого імунодефіциту
УЗД – ультразвукове дослідження
СD4+  - лімфоцити (хелпери)
СD8+  - лімфоцити (супресори)
ELISA – імуносорбентний аналіз на виявлення антитіл до ВІЧ



                                             ВСТУП

Актуальність теми.   Епідемія ВІЛ/СНІДУ, яка розпочалась 25 років назад,  продовжує розповсюджуватись, та ні в одній країні  не вдалося досягнути повного контролю над цією інфекцією. За даними ВООЗ, ЮНЕЙДС, на кінець 2005 року інфікувались вірусом імунодефіциту людини (ВІЛ) 4,9 мільйонів чоловік, серед них 2 млн. жінок та 800 000 дітей. Кількість людей, які живуть із ВІЛ/СНІДом на початок 2006 року досягла 38,6 мільйонів, серед яких 18,7 млн. жінок і 3 млн. дітей. Більше 25 млн. людей померли за цей період від СНІДу [1]. Так, з 3 млн. випадків смерті від СНІДу в 2001 році 1,1 млн. були жінки фертильного віку. Серед ВІЛ-інфікованих людей старших 15 років жінки складають від 43% до 52% [2]. Багаторічний безсимптомний перебіг захворювання сприяє непомітному розповсюдженню ВІЛ – інфекції на протязі тривалого часу. Вірус імунодефіциту людини вражає перед усім молоде покоління, що ставить під загрозу національну безпеку кожної країни. Більше 50% нових випадків ВІЛ у світі приходиться на вікову групу 15 – 24 роки, більш ніж 6 тис. молодих людей інфікуються щоденно [1, 2, 3, 4]. Актуальність проблеми ВІЛ – інфекції у жінок репродуктивного віку зростає, враховуючи швидке збільшення числа ВІЛ – інфікованих в цієї  категорії населення України.
Серед чинників, що негативно впливають на стан репродуктивного здоров'я, вагоме значення мають запальні захворювання статевих шляхів, у більшості випадків викликані інфекціями, що передаються статевим шляхом (ІПСШ). Поширеність ІПСШ створює сприятливі умови для поширення ВІЛ-інфекції  [5, 6, 7, 8, 9].  Запальні захворювання органів репродуктивної системи несуть серйозну медичну, соціальну та демографічну небезпеку, їм належить головне місце серед причин порушення генеративної функції [10, 11, 12, 13]. Частота запальних захворювань статевих органів, які є найчастішою причиною безплідності, ектопічної вагітності, невиношування вагітності, перинатальної патології, незважаючи на значні досягнення у цій сфері медичної науки та практики, не має тенденції до зниження  (Жилка Н. і співавт., 2001) [ 11 ].  
Розвиток запальних захворювань статевих органів відбувається на фоні порушення мікробіоценозу піхви та цервікального каналу, що є наслідком дисбалансу захисних сил організму жінки [ 10, 11, 12, 14 ].  
Відомо, що на фоні імунодефіциту, ВІЛ – інфіковані жінки частіші  хворіють гінекологічними захворюваннями,  ніж ВІЛ – негативні жінки. Так, Minkoff та співавтори (1999) виявили, що у 46,9% із 262 ВІЛ – інфікованих жінок, які проходили гінекологічне обстеження було діагностовано більше одного гінекологічного захворювання [ 7 ].  Інші дослідження проведені серед жінок, які  проходили  лікування в клініці для ВІЛ – інфікованих, показали, що після обстеження в стаціонарі у 83% жінок було діагностовано супутня  гінекологічна патологія (Frankel, 1997). У ряді досліджень показано, що у обстежених жінок може діагностуватися  гінекологічна патологія, яка не зв’язана з серологічним статусом ВІЛ – інфікованої жінки, але є такі захворювання, розвитку яких сприяє ВІЛ – інфекція та пов’язана  з нею імуносупресія. Також є група гінекологічних хвороб, яка має спільний епідеміологічний зв’язок з ВІЛ – інфекцією через спільні фактори ризику, такі як, небезпечна статева поведінка та вживання наркотичних речовин  [4, 7, 12, 15, 16, 17, 18, 19].
Проблеми ВІЛ – інфекції в сучасній гінекології залишаються невирішеними. Не розкриті механізми вірусної дії щодо виникнення захворювань шийки матки. Необхідною є оцінка гінекологічних захворювань, розвиток котрих зумовлює ВІЛ – інфекція та пов’язана з неї імуносупресія, а також гінекологічних хвороб, які мають спільний епідеміологічний зв’язок. 
Відомо, що високий відсоток ВІЛ-інфікованих жінок мають захворювання шийки матки. При ВІЛ-інфекції кількість клітин Лангерганса в шийці матки зменшується та змінюється співвідношення CD4+/CD8+ лімфоцитів. Особливо впливає на стан клітин Лангерганса папіломавірус людини, що погіршує  локальний імунітет. Цервікальна дисплазія зустрічається у 15-40% ВІЛ-інфікованих жінок. Інвазійна цервікальна карцинома відноситься до СНІД-асоційованих хвороб. Клінічно можна рекомендувати тестування на ВІЛ, пацієнткам у яких  вперше діагностовано  цервікальну карциному. Так,  ВІЛ-інфіковані жінки у віці до 50 років у 19% випадків мали цервікальний рак [20, 21, 22, 23, 24, 25].      
Таким чином, ВІЛ-інфіковані жінки мають високу частоту запальних захворювань органів малого тазу, кандидозу, герпетичної та папіломавірусної  інфекції, цервікальної дисплазії, інвазійної цервікальної карциноми. Наведене вище потрібно враховувати при обстеженні та нагляді за ними. 
Фонові запальні патологічні процеси шийки матки відносяться до факультативних передракових процесів, вони складають 15% всієї гінекологічної патології. Несвоєчасна діагностика і неефективне лікування таких хворих призводить до трансформації патологічно змінених тканин в  передракові та пухлинні процеси. Тому, пацієнтки з запальними захворюваннями органів репродуктивної системи та фоновими патологічними процесами шийки матки складають значну частину гінекологічних хворих (Коханевич Є.В. і співавт., 2000) [22, 23 ].
Враховуюче вище зазначене, а також той факт, що ВІЛ в першу чергу інфікуються жінки репродуктивного віку, можливо зробити висновок, що в структурі медичної допомоги ВІЛ – інфікованим жінкам важлива роль належить кваліфікованому гінекологічному нагляду.
 Ризик збільшення втрат серед ВІЛ – інфікованих жінок репродуктивного віку зумовлює необхідність наукових досліджень у даному напрямку. 
Таким чином, вивчення частоти запальних захворювань шийки матки у ВІЛ – інфікованих жінок дозволить оптимізувати методи їх лікування, знизити рівень захворювань шийки матки, а також розвиток неопластичних процесів в цієї когорти  жінок.


     Зв’язок роботи з науковими планами,  програмами, темами.
Обраний напрямок дослідження пов’язано з планом науково – дослідницьких тем Одеського державного медичного університету “Патогенетичні механізми розвитку захворювань репродуктивної системи за умови дії агресивних факторів середовища та шляхи їх корекції” (№ держреєстрації 0199U004346)

      Мета дослідження. 
Підвищення ефективності лікування запальних захворювань шийки матки у ВІЛ – інфікованих жінок на різних стадіях ВІЛ-хвороби, залежно від складу мікрофлори піхви і цервікального каналу та профілактика їх виникнення.

     Задачі дослідження.
1. Визначити фактори ризику та перебіг запальних захворювань шийки матки у ВІЛ – інфікованих жінок.
2. Вивчити стан мікрофлори піхви та цервікального каналу при запальних захворюваннях шийки матки.
3. Оцінити стан імунної системи ВІЛ – інфікованих жінок при запальних захворюваннях шийки матки.
4. Розробити схеми комплексного лікування та профілактики запальних захворювань шийки матки у ВІЛ – інфікованих жінок з призначенням високоефективної антиретровірусної терапії, системного та місцевого етіопатогенетичного лікування та  оцінити її ефективність.

         Об’єкт  дослідження.
Обстежено 128 жінок,   серед них 98  ВІЛ – інфікованих віком від 17 до 42 років.  Основну групу складають 68 ВІЛ – інфікованих жінок з запальними захворюваннями шийки матки,   у яких рівень СД4+ лімфоцитів менше 0,4 х109 /л. Групу порівняння склали 30 ВІЛ – інфікованих жінок без захворювань шийки матки з рівнем СД4+лімфоцитів більше 0,5 х109 /л. До контрольної групи увійшли 30 ВІЛ – негативних, практично здорових жінок.

Предмет  дослідження: піхвовий та цервікальний секрет, кров.

Методи дослідження: загальноклінічні, біохімічні, імунологічні, бактеріологічні, ендоскопічні, цитологічні, статистичні.

Наукова новизна одержаних результатів: 
· вперше на основі комплексного обстеження  було проведено порівняльний аналіз факторів ризику виникнення запальних захворювань шийки матки у ВІЛ-інфікованих жінок;
· вперше дана порівняльна характеристика перебігу запальних захворювань шийки матки у ВІЛ – інфікованих жінок залежно від стадії ВІЛ – хвороби; 
· вперше був вивчений мікробіоценоз піхви та цервікального каналу у ВІЛ-інфікованих жінок при запальних захворюваннях шийки матки;
· у результаті дослідження сформовано концепцію патогенетичного підходу до комплексних схем лікування запальних захворювань шийки матки, а також проведена оцінка їх ефективності залежно від стадії ВІЛ – хвороби та складу мікрофлори піхви.

Практичне значення одержаних результатів:

· показана необхідність дослідження мікробіценозу піхви та цервікального каналу у ВІЛ – інфікованих жінок, для профілактики виникнення запальних захворювань шийки матки; 
· розроблений диференційний підхід до лікування захворювань шийки матки у ВІЛ – інфікованих жінок залежно від стадії ВІЛ – хвороби;
· запропоновано метод комплексного лікування запальних захворювань шийки матки у ВІЛ -  інфікованих жінок, залежно від стадії ВІЛ – хвороби, який включає корекцію порушення  мікробіоценозу піхви, системної та локальної дії, а також корекцію імунної системи при прогресуванні ВІЛ – хвороби.

Особистий внесок здобувача.
Особистий внесок здобувача полягає в проведенні інформаційного патентного пошуку, розробки карти ведення ВІЛ – інфікованої жінки.  Нагляд та лікування всіх хворих на протязі даного дослідження. Здобувачу належить розробка комплексних методів лікування, статистична обробка отриманих результатів, інтерпретація одержаних даних, оформлення матеріалів для публікації. А також формулювання основних положень і висновків дисертації. 

Апробація результатів дисертації.
Основні положення дисертації були представлені на науково – практичній конференції “Актуальні питання патології шийки матки” (Тернопіль, 2003), на науково – практичних конференціях асоціації акушерів-гінекологів Одеської області (2004 – 2005).
Робота виконана на базі Одеської обласної клінічної лікарні, Обласного центру жіночого здоров’я “Мрія” та сателітного кабінету. 

Публікації. 
За матеріалами дисертації опубліковано 6 наукових робот, із них 5 – у виданнях, затверджених ВАК України.
       
                                           ВИСНОВКИ


У дисертації наведено теоретичне узагальнення та представлено нове вирішення наукової проблеми – диференційного підходу до оцінки факторів ризику, лікування та профілактики запальних захворювань шийки матки у ВІЛ інфікованих жінок, залежно від стану імунної системи (стадії ВІЛ – хвороби), для підвищення ефективності лікування, профілактики виникнення неопластичних процесів.  

1. Факторами ризику виникнення запальних захворювань шийки матки у ВІЛ – інфікованих жінок є ранній початок статевого життя (ВР=1,68), більше 5 статевих партнерів (ВР=1,5), не використання бар’єрних методів контрацепції (ВР=1,1), наявність інфекцій, що передається статевим шляхом, при відсутності лактобактерій (ВР = 1,2- 1,5), тривалість ВІЛ хвороби більш п’яти років (ВР=1,76). Перебіг запальних захворювань шийки матки у ВІЛ – інфікованих жінок має тенденцію до рецидивів, стійкість до звичайних схем антибактеріальної терапії у 50% жінок першої підгрупи та 77,7% - другої підгрупи. 

1. Мікробіоценоз  піхви та цервікального каналу при запальних захворюваннях шийки матки у ВІЛ – інфікованих жінок характеризувався сполученням інфекцій, що передаються статевим шляхом, у поєднанні з грамнегативною умовно – патогенною мікрофлорою, що зустрічається в 2,3 рази частіше ніж, у ВІЛ – інфікованих жінок без захворювань шийки матки. 


1. Запальні захворювання шийки матки найбільш вірогідно виникали у ВІЛ – інфікованих жінок на фоні вираженого імунодефіциту (СД4+ лімфоцити < 0,4 х109 /л)  або з III стадією ВІЛ-хвороби.

1. Розроблений диференційний, етіотропно та патогенетично обґрунтований метод комплексного лікування запальних захворювань шийки матки у ВІЛ – інфікованих жінок у сполученні з противірусним препаратом “Протефлазидом”, був ефективнішим на 27,5% порівняно з традиційним антибактеріальним лікуванням, що призвело до відновлення  мікробіоцінозу піхви у 100% та цервікального каналу у 75% жінок. 


1. У ВІЛ-інфікованих жінок, які мають рівень СД4+ лімфоцитів < 0,4 х109 /л (III стадію ВІЛ – хвороби), комплексне лікування запальних захворювань шийки матки з призначенням високоефективної антиретровірусної терапії було ефективним у 87,5% випадків, призвело до підвищення стану імунної системи, що є важливою умовою  для профілактики рецидивів захворювання. 

1. Розроблений метод диференційного підходу до лікування запальних захворювань шийки матки є ефективним та економічно доцільним і може бути рекомендований до практичного застосування. 











                       ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ


ВІЛ-інфікованим жінкам для своєчасної діагностики та лікування запальних захворювань шийки матки рекомендується регулярне гінекологічне обстеження (кожні 6 місяців).  
У разі появи запальних захворювань шийки матки рекомендується визначити етіологію захворювання (стан мікробіценозу піхви) та імунний статус ВІЛ-інфікованої жінки. 
 Комплексне лікування запальних захворювань шийки матки повинно включати етіотропне антибактеріальне, вірусологічне та місцеве лікування з препаратами, які відновлюють мікробіоценоз піхви. 
 У ВІЛ-інфікованих жінок з прогресуванням ВІЛ-хвороби (III – IV стадія) лікування запальних захворювань шийки матки проводити з урахуванням етіологічного фактору разом із специфічною високоефективною антиретровірусною терапією.
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