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АОСЗ – антиоксидантна система захисту
ВООЗ – Всесвітня організація охорони здоров’я
КСР – комплексні серологічні реакції
КДШК  – кінцева діастолічна швидкість кровообігу
ІПСШ – інфекції, що передаються статевим шляхом
МОЗ – міністерство охорони здоров’я
МСШК – максимальна систолічна швидкість кровообігу
НК – натуральні кілери
ПОЛ – перекисне окислення ліпідів
ОЦК – об’єм циркулюючої крові
ОЦП – об’єм циркулюючої плазми
РІБТ – реакція імобілізації блідих трепонем
РІФ  – реакція імунофлюоресценції
СД3+  – антигени Т-лімфоцитів, які відповідають поряд з
фагоцитами за імунну відповідь у запальному процесі 
СД4+  – ідентифікаційні маркери Т-хелперів/індукторів 
СД8+  – поверхневі маркери субпопуляцій Т-супресорів/кілерів 
СД4+/СД8+ – імунорецепторний індекс – величина хелперно-
супресорного співвідношення
С/Д  – відношення максимальної систолічної швидкості
кровообігу до кінцевої діастолічної
УЗД – ультразвукове дослідження
ПН – плацентарна недостатність
ЦНС – центральна нервова система

ВСТУП

Актуальність теми. 	Протягом останнього десятиріччя в Україні відбувся різкий ріст розповсюдженості сифілісу. На сьогодні, завдяки певному покращенню соціально-економічних умов та вжитим медико-організаційним заходам, інтенсивність епідемії сифілісу в Україні дещо зменшилась, хоча і залишається досить значною. Поряд з цим, помітно збільшився відсоток нелікованого сифілісу, що виявляється під час звертання людей за медичною допомогою по іншим питанням. При цьому жінки репродуктивного віку складають серед цього контингента 60 %, причому більшість з них планують народження дітей [86].
Вагітні, які перенесли сифілітичну інфекцію, складають групу високого ризику щодо розвитку акушерської та перинатальної патології. У жінок, які хворіють на сифіліс, відзначається високий рівень ускладнень перебігу вагітності та пологів: мимовільні ранні та пізні викидні зустрічаються відповідно в 6,7 % та 10,7 % випадків, фетоплацентарна недостатність у 92,9 %, анемія вагітних у 64,3 % та пізні гестози у 42,9 % [144], що в свою чергу обумовлює високий рівень перинатальної патології [53, 144, 149, 172, 185, 257].
Аналізуючи літературні дані можна зробити висновки, що даній проблемі приділяється значна увага, причому основними напрямками досліджень є пошук нових методик специфічної профілактики та терапії сифілісу, удосконалення методів його діагностики при вагітності. Поряд з цим, в доступній нам літературі, ми не знайшли робіт присвячених питанням акушерських та перинатальних ускладнень у жінок, які перенесли сифіліс до вагітності. В той же час епідемія сифілісу в Україні призвела до значного росту частоти вагітності у жінок, які перенесли сифіліс. Наші спостереження свідчать про високий рівень перинатальних ускладнень у жінок, які перенесли сифілітичну інфекцію до вагітності, що обумовлює необхідність удосконалення існуючих лікувально-профілактичних заходів для даного контингенту вагітних. 
Все вищевикладене свідчить про актуальність обраного наукового напрямку. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота є фрагментом наукової роботи кафедри акушерства і гінекології № 1 Національного медичного університету імені О.О. Богомольця «Охорона репродуктивного здоров’я жінки в сучасних умовах», № державної реєстрації – 0103U005668, шифр теми – IH .
Мета дослідження. Зниження частоти акушерських та перинатальних ускладнень у жінок, які перенесли до вагітності сифілітичну інфекцію, на підставі розробки та впровадження комплексу лікувально-профілактичних заходів.
Завдання дослідження:
1. Виявити особливості перебігу, характер та частоту ускладнень вагітності та пологів у жінок, які перенесли сифілітичну інфекцію.
2. Дослідити вагінальний мікробіоценоз під час вагітності у жінок, які перенесли сифілітичну інфекцію.
3. З’ясувати стан системи антиоксидантного захисту під час вагітності у жінок, які перенесли сифілітичну інфекцію.
4. Встановити особливості стану системи імунітету під час вагітності у жінок, які перенесли сифілітичну інфекцію.
5. Вивчити стан фетоплацентарного комплексу у даного контингенту вагітних та оцінити вплив визначених порушень на розвиток перинатальних ускладнень.
6. Розробити і впровадити комплекс лікувально-профілактичних заходів, направлених на зниження частоти акушерських і перинатальних ускладнень у жінок, які перенесли сифілітичну інфекцію.
Об’єкт дослідження: акушерські та перинатальні ускладнення у жінок, які перенесли сифілітичну інфекцію.
Предмет дослідження: стан фетоплацентарної системи, вагінального мікробіоценозу, системи імунітету та антиоксидантної системи захисту (АОСЗ) під час вагітності у жінок, які перенесли сифілітичну інфекцію.
Методи дослідження: клінічні, ехографічні, ендокринологічні, мікробіологічні, імунологічні та статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше вивчено плин перенесеної до вагітності сифілітичної інфекції, яка призводить до збільшення акушерських та перинатальних ускладнень. 
Вперше у вагітних даного контингенту проведені комплексні дослідження стану фетоплацентарної системи, імунологічного статусу, мікробіоценозу статевих шляхів, системи перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) та АОСЗ, що має визначальну роль в прогнозуванні перебігу та результатів вагітності.
Вперше встановлено об’єктивні критерії – рівні прозапальних цитокінів IL-1β та TNFα в сироватці крові в першому триместрі вагітності ≥200 пкг/мл, які дозволяють своєчасно передбачити розвиток акушерських та перинатальних ускладнень у вагітних даного контингенту.
На основі отриманих нових даних була обґрунтована, розроблена та впроваджена система лікувально-профілактичних заходів, що призвело до зниження частоти акушерських та перинатальних ускладнень.
Практичне значення одержаних результатів. Впровадження результатів дослідження у практику розширило можливості, раннього виявлення ускладнень вагітності та порушеного стану плода у вагітних даного контингенту, що дозволило попередити перинатальні втрати та досягти зниження частоти акушерських та перинатальних ускладнень: мимовільний викидень – в 2,5 рази, прееклампсія – в 2,83 рази, плацентарна недостатність – в 4,08 рази, внутрішньоутробна гіпоксія плода – в 3,2 рази, передчасні пологи – в 5,33 рази, передчасний розрив плодових оболонок – в 2,84 рази, аномалії пологової діяльності – в 2,34 рази, дистрес плода – в 2,85 рази, синдром затримки росту плода – в 3 рази, ускладнення неонатального періоду – в 3,1 рази.
Розроблені та впроваджені практичні рекомендації із застосуванням препаратів «Трансфер ФакторТМ», «Ліпін» та «Трентал», щодо зниження частоти акушерської та перинатальної патології у жінок, які перенесли до вагітності сифілітичну інфекцію. 
Практичні рекомендації, що випливають з результатів досліджень, є цілком придатними для застосування в родопомічних закладах.
Результати дослідження впроваджено в практику в спеціалізованому пологовому будинку № 4 м. Києва.
Особистий внесок здобувача. Внесок автора полягає у виборі теми, визначенні мети, формулюванні завдань дослідження, проведенні та аналізі результатів клінічних, лабораторних та інструментальних досліджень, статистичній обробці матеріалу, аналізі даних літератури, аналізі та узагальненні результатів дослідження, підготовці наукових матеріалів до публікації. Особисто сформульовані висновки роботи, розроблені практичні рекомендації і забезпечено їх впровадження у медичну практику.
Апробація результатів дисертації. Основні положення та висновки дисертаційної роботи викладались і обговорювались на міжкафедральній раді НМУ імені О.О. Богомольця за участю головного лікаря, заступника головного лікаря з лікувальної роботи, завідуючих відділень та лікарів акушерів-гінекологів пологового будинку № 4 м. Києва (2003, 2004, 2005, 2006, 2007), засіданні Асоціації акушерів-гінекологів м. Києва (2005, 2006), докладались на 11 з’їзді акушерів-гінекологів (Донецьк, 2006) та науково-практичній конференції (Одеса, 2007). 
Публікації. Основні результати дисертації опубліковано в 3 наукових роботах в фахових виданнях, затверджених переліком ВАК України. 
Обсяг та структура дисертації. Дисертація викладена на 151 сторінках машинопису, і складається з вступу, огляду літератури та чотирьох розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків та практичних рекомендацій, переліку використаних джерел, який включає 268 джерела і займає 22 сторінки. Робота ілюстрована 55 таблицями та 14 рисунками, з яких 2 рисунки розташовані на окремих сторінках.

ВИСНОВКИ

У дисертації наведено теоретичне узагальнення і нове рішення актуальної наукової задачі – обґрунтування, розробка та впровадження системи лікувально-профілактичних заходів, спрямованих на зниження частоти акушерських та перинатальних ускладнень у вагітних, які перенесли сифілітичну інфекцію. 
1. Вагітність та пологи у жінок, які перенесли сифілітичну інфекцію, часто ускладнюються, що негативно впливає на стан плода та новонародженого. Найбільш частими ускладненями перебігу вагітності є: порушення мікробіоценозу – 73,3 %, плацентарна недостатність – 51,1 %, мимовільний викидень – 10 %, загроза переривання вагітності – 18 %, гестаційна анемія – 46,7 % та прееклампсія – 17,7 %; пологів: передчасні 
пологи – 11,1 %, передчасний розрив плодових оболонок – 35,5 %, аномалії пологової діяльності – 24,4 %; дистрес плода – 17,7 %. Результатом частих ускладнень стала висока частота перинатальних ускладнень: інтранатальна асфіксія – 42,2 %, синдром затримки росту плода (асиметрична форма) – 13,3 %.
2.	Дослідження вагінального мікробіоценозу у вагітних, які перенесли сифілітичну інфекцію виявило, збільшення частоти виділення штамів стафілококів – 62,2 %, кандид – 55,5 %, гарднерел – 20 %, стрептококів – 17,7 %, ешерихій – 13,3 %, протей – 11,1 %. Зафіксовано зниження кількості лактобацил до 46,7 % та біфідобактерій до 37,7 %, виявлено збудники TORCH-інфекцій: хламідії (8,0 %), уреаплазми (8,0 %), мікоплазми (6,0 %), НSV ІІ (14,0 %), CMV (6,0 %). Клініко-лабораторні ознаки вагініту мали місце у 44,4 % випадків, а бактеріального вагінозу у 13,3 %, причому серед виділених збудників переважали асоціації мікроорганізмів. 
3.	Вплив перенесеної сифілітичної інфекції призводить до активації перекисного окислення ліпідів у вагітних (гідроперекиси ліпідів до 5,69±0,8 мкмоль/л, малоновий діальдегід плазми до 10,12±0,21 нмоль/л). У відповідь на активацію ПОЛ відбувається активація ферментної ланки антиоксидантної системи захисту, причому напруження її компенсаторних можливостей у першій половині вагітності змінюється виснаженням у другій, результатом чого є декомпенсований ріст активності ПОЛ.
4.	У вагітних, які перенесли сифілітичну інфекцію виявлено зміни імунологічного статусу, котрі полягають в збільшенні порівняно з контролем числа СД8+ Т-лімфоцитів (до 35,62,1 %, р<0,05) та зменшенні СД4+ (до 32,32,5 %, р<0,05), що призвело до зниження імунорегуляторного індексу (СД4+/СД8+), окрім цього спостерігалось достовірне зниженням порівняно з відповідними показниками контрольної групи рівня СД16+ (10,9±1,1 %, р<0,05), СД20+ (10,1±1,4 %, р<0,05) і лізоциму (6,1±0,5 мкг/л, р<0,05) на фоні одночасного росту СД23+ (12,3±1,1 %, р<0,05). Виявлено зміни цитокінового профілю значно, майже в 5 разів, підвищені порівняно зі здоровими вагітними рівні основних прозапальних цитокінів IL-1β та TNFα в сироватці крові відповідно до 209,2±51,33 пкг/мл та 207,8±58,76 пкг/мл.
5.	Проведені дослідження стану фетоплацентарної системи свідчать, що перенесена до вагітності сифілітична інфекція сприяє частому розвитку порушень стану системи, вираженість яких збільшується в динаміці вагітності, так напередодні розродження компенсовані ехографічні зміни з боку фетоплацентарного комплексу зустрічалися в 46,7 % випадків, субкомпенсовані в 20,0 % та декомпенсовані відповідно в 6,7 %. Виявлено порушення матково-плацентарно-плодового кровотоку, які призвели до порушення плодової гемодинаміки, що характеризується компенсаторною централізацією кровообігу (зниження СДВ КШК – 3,60,2 та ІР – 0,50,01 в середній мозковій артерії плода при підвищенні відповідних показників в маткових атреріях та артерії пуповини). Також виявлено порушення гормонпродукуючої функції фетоплацентарного комплексу: зменшення рівня естріолу та збільшення вмісту кортизолу відповідно 30,2±2,1 нмоль/л та 932,1±17,8 нмоль/л, (р<0,01), зниження прогестерону до 481,5±12,1 нмоль/л, хоріонічного гонадотропіну до 252,1±21,4 нмоль/л та плацентарного лактогену до 202,1±12,5 нмоль/л, (р<0,05). Виявлено пряму залежність між порушеним станом фетоплацентарного комплексу та новонароджених (r=0,81, p<0,05).
6.	Застосування розробленого методу лікувально-профілактичних заходів для вагітних, які перенесли сифілітичну інфекцію дозволило знизити частоту акушерських та перинатальних ускладнень: мимовільний викидень – в 2,5 рази, прееклампсія – в 2,83 рази, плацентарна недостатність – в 4,08 рази, внутрішньоутробна гіпоксія плода – в 3,2 рази, передчасні пологи – в 5,33 рази, передчасний розрив плодових оболонок – в 2,84 рази, аномалії пологової діяльності – в 2,34 рази, дистрес плода – в 2,85 рази, синдром затримки росту плода – в 3 рази, ускладнення неонатального періоду – в 3,1 рази.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Жінкам, що перенесли сифілітичну інфекцію доцільно проводити прегравідарну підготовку з метою корекції можливих відхилень в системі імунного захисту та мікробіоценозу піхви, для чого доцільно використовувати препарат «Трансфер Фактор ТМ».
1. Критерієм підвищеного ризику розвитку акушерських та перинатальних ускладнень у вагітних даного контингенту є рівні прозапальних цитокінів IL-1β та TNFα, в сироватці крові в першій половині вагітності, що ≥200 пкг/мл.
1. В практику роботи родопомічних закладів доцільно впровадити розроблений, для вагітних даного контингенту, комплекс лікувально-профілактичних заходів, який включає використання препаратів «Трансфер Фактор ТМ», «Ліпін» та «Трентал». «Трансфер Фактор ТМ» призначати по 
1 капсулі тричі на день протягом 3 тижнів, двома курсами в ранні терміни (до 12 тижнів) та в 20-22 тижнів вагітності. «Ліпін» призначати в дозі 0,5 г внутрішньовенно крапельно, повільно, 1 раз в день, 7 введень на курс. «Трентал» по 1 табл. (100 мг) тричі на день, тривалість курсу 3 тижні. Проводили два курси лікування з застосуванням «Ліпіну» та «Тренталу» в терміни 18–20 та 30–32 тижні вагітності.
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