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ВСТУП
Актуальність теми. У теперішній час одну з провідних ролей у структурі акушерсько-гінекологічної патології грають запальні захворювання придатків матки, особливо хронічні сальпінгоофорити (ХСО). Наявність інфекції у придатках, носить характер хронічного запального процесу, що обумовлює розвиток гнійних ускладнень, поширення інфекції на інші органи малого тазу, утворення спайок, внаслідок чого виникає непліддя [232, 233]. Причинами несприятливого перебігу ХСО може стати невчасна діагностика, недостатньо ефективні, застарілі методи лікування. Досить часто етіологічним чинником ХСО є хламідійна інфекція, яка завдає труднощі при лікуванні та призводить до розвитку вторинного імунодефіцитного стану у таких пацієнток. За даними літератури, кожний рік зростає кількість осіб, хворих на хламідіоз, особливо жінок дітородного віку [113, 114, 160, 163]. Питома вага вторинного безпліддя серед обстежених жінок із ХСО хламідійної етіології становить 65,82%, а первинного – 34,18%, тому дана проблема є досить актуальною для сучасної гінекології [114, 221, 222].
Збільшення частоти ХСО хламідійної етіології, стійкість до лікування викликають інтерес до питання про імунний статус жінок, а також до змін, які сприяють хронізації процесу і персистенції збудника. Сучасні погляди на причини, що обумовлюють розвиток хронічного урогенітального хламідіозу (ХУГХ), грунтуються на особливостях взаємодії збудника з імунною системою хазяїна [75, 78]. Однак ці питання залишаються маловивченими, особливо із позицій взаємозв’язку порушень імунологічного та метаболічного гомеостазу. 
Незважаючи на велику кількість антихламідійних препаратів, ефективність лікування ХСО хламідійної етіології за традиційними схемами недостатньо висока. Тому вибір лікування хворих з наявністю ХУГХ повинен бути патогенетично обгрунтованим, спрямованим не лише на зниження хламідій і відновлення імунологічного гомеостазу, а також сприяти нормалізації деяких біохімічних показників, що також має немало важливе значення у прогресуванні запального процесу [109, 110]. 
На сьогоднішній день питання ефективного лікування та реабілітації жінок, хворих на ХСО хламідійної етіології, остаточно не вирішено. На думку багатьох лікарів, традиційна терапія із застосуванням антибіотиків призводить, в більшості випадків, не до ліквідації інфекційного агента, а лише до зменшення клінічних проявів, що веде до розвитку тривалої персистенції Ch. traсhomatis. Недостатньо досліджені показники Т-і В-клітинного та гуморального імунітету, а також концентрації про- і протизапальних цитокінів. Поряд із цим недостатньо вивчений стан метаболічного гомеостазу. 
Крім того, виходячи із сучасної концепції „метаболічної” інтоксикації (МІ) [63], при наявності у хворих на ХСО хламідійної етіології клініко-біохімічного синдрому метаболічної інтоксикації (СМІ) [64], ми вважали перспективним проаналізувати вплив препарату з гепатозахисними, мембраностабілізуючими, детоксикуючими та антиоксидантними властивостями глутаргіну, який містить у своєму складі L-аргінін (який, в свою чергу, є датчиком оксиду азоту) як на клініко-біохімічні, так і на імунологічні показники в обстежених хворих. Залишається практично не вивченим вплив глутаргіну на імунологічні показники, а також доцільність комбінації його із імуноактивним препаратом циклофероном, що могло б мати патогенетичне значення як для оптимізації лікування даної патології, так і для попередження розвитку рецидивів у таких хворих. Було також важливим для клінічної практики розробити патогенетично обгрунтовані підходи до реабілітації жінок, хворих на ХСО хламідійної етіології, за допомогою фітозасобу лізорму, у тому числі в амбулаторних умовах.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана відповідно до основного плану науково-дослідних робіт Луганського державного медичного університету за темою: “Вплив глутаргіну та циклоферону на клініко-імунологічні та біохімічні показники у жінок дітородного віку, хворих на хронічний урогенітальний хламідіоз” (№ держреєстрації 0104U006770). Автор була виконавцем даної теми.
Мета роботи: підвищити ефективність лікування та реабілітації жінок, хворих на хронічний сальпінгоофорит хламідійної етіології, за допомогою додаткового включення комбінації глутаргіну та циклоферону до комплексу лікування та лізорму до реабілітації. 
Для досягнення вказаної мети були поставлені такі задачі:
1. Провести ретроспективний аналіз результатів лікування ХСО хламідійної етіології у жінок дітородного віку.
2. Вивчити показники імунологічного стану у жінок на фоні традиційної антибіотикотерапії ХСО хламідійної етіології. 
3. Дослідити стан ліпопероксидації, системи антиоксидантного захисту (АОЗ), рівень „середніх молекул” у жінок, хворих на ХСО хламідійної етіології. 
4. Вивчити ефективність додаткового включення комбінації глутаргіну та циклоферону до загальноприйнятого комплексу лікування жінок, хворих на ХСО хламідійної етіології.
5. Розробити, впровадити й оцінити спосіб лікування та реабілітації жінок репродуктивного віку, хворих на ХСО хламідійної етіології, шляхом додаткового включення до комплексу лікування комбінації глутаргіну та циклоферону, а в якості засобу реабілітації – фітопрепарату лізорму. 
Об’єкт дослідження – хронічний сальпінгоофорит хламідійної етіології. 
Предмет дослідження – клінічні показники, стан імунітету, ліпопероксидації і системи АОЗ у обстежених хворих; ефективність комбінації глутаргіну та циклоферону у лікуванні та лізорму при реабілітації жінок, хворих на ХСО хламідійної етіології. 
Методи дослідження: клінічні, імуноферментні, інструментальні, імунологічні, біохімічні, статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. У дисертації подано нове вирішення актуальної задачі гінекології – підвищення ефективності лікування жінок, хворих на ХСО хламідійної етіології, шляхом використання комбінації глутаргіну та циклоферону. 
Уточнено деякі аспекти патогенезу ХСО хламідійної етіології на підставі комплексного вивчення показників метаболічного та імунологічного гомеостазу. Проаналізовані особливості порушень з боку загального (системного) імунітету у жінок, хворих на ХСО хламідійної етіології. Виявлені корелятивні взаємозв’язки між імунними зсувами та метаболічними розладами. 
Патогенетично обґрунтовано доцільність використання в комплексі лікування жінок із даною патологією комбінації глутаргіну, який має антиоксидантні та детоксикуючі властивості, та імуноактивного препарату циклоферону, базуючись на їхньому позитивному впливі на динаміку клінічних, біохімічних та імунологічних показників. Доведена та патогенетично обґрунтована ефективність проведення у даного контингенту хворих реабілітації з використанням сучасного фітозасобу лізорму. Встановлено, що дані препарати позитивно впливають на імунологічні і біохімічні показники у таких хворих, а саме обумовлюють ліквідацію вторинного імунодефіциту та сприяють відновленню метаболічного гомеостазу, що патогенетично обґрунтовано та клінічно ефективно.
Практичне значення одержаних результатів. Розроблені раціональні підходи до комплексної терапії жінок, хворих на ХСО хламідійної етіології, з використанням глутаргіну та циклоферону. Створений адекватний метод реабілітації хворих з даною хронічною патологією з використанням сучасного фітопрепарату лізорму. Досягнута суттєво більша тривалість ремісії і стабільність результатів проведеної терапії. Встановлені критерії ефективності лікування та медичної реабілітації жінок, хворих на ХСО хламідійної етіології, з використанням імунологічних та біохімічних показників.
Наукові результати, які отримані в дисертації, використовуються у навчальному процесі на кафедрах акушерства та гінекології у 4 медичних вузах України – Луганському, Харківському державних медичних університетах, Запорізькій медичній академії післядипломної освіти, Національному медичному університеті ім. О.О. Богомольця (Київ). Матеріали дисертаційної роботи впроваджені до клінічної практики гінекологічних відділень лікарень мм. Луганська, Харкова, Алчевська, Кремінної, Красного Луча, Перевальська, Біловодська, Старобільська. 
Особистий внесок здобувача. Дисертантка самостійно проаналізувала джерела наукової літератури та патентну документацію щодо проблеми ХСО хламідійної етіології. Самостійно проведено накопичення первинної документації, здійснено у повному обсязі клінічні, біохімічні та імунологічні дослідження за темою дисертації, а також вивчено ефективність запропонованих способів лікування та медичної реабілітації обстежених хворих. Здобувачка безпосередньо брала участь у клінічному, біохімічному та імунологічному обстеженні пацієнтів, які були під наглядом. Здійснено статистичну обробку отриманих результатів, сформульовано висновки та практичні рекомендації роботи.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації докладалися та обговорювалися на таких наукових конференціях і симпозіумах:  “Глутаргін – нові принципи фармакотерапії захворювань печінки” (Харків, 2003); Українській конференції з проблем хламідіозу і TORCH-інфекцій (Київ, 2003); Всеукраїнській конференції з проблеми імунодефіцитних станів (Київ, 2004); VII Всеукраїнській конференції з проблем клінічної імунології та алергології (Київ, 2005); Науково-практичній конференції „Досягнення та перспективи використання вітчизняного препарату глутаргін у клініці внутрішніх хвороб” (Харків, 2005); міжрегіональній науковій конференції „Актуальные проблемы неинфекционной патологии” (Ростов-на-Дону, 2005); республіканській науковій конференції з міжнародною участю „Сепсис та інші інфекційні хвороби” (Тбілісі, 2005); IV і V Міжнародних науково-практичних конференціях „Актуальные проблемы госпитальной медицины» (Севастополь, 2006, 2007); VIII Українській науково-практичній конференції з актуальних питань клінічної і лабораторної імунології, алергології та імунореабілітації (Київ, 2006); VI міждисциплінній науково-практичній конференції „Епідеміологія, імунопатогенез, діагностика, лікування хламідіозу та TORCH-інфекцій” (Київ, 2006); засіданнях наукових товариств акушерів-гінекологів Луганської області (Луганськ, 2003 – 2007).
Публікації. Результати дисертації опубліковані у 16 статтях у фахових виданнях, затверджених ВАК України (з них 3 одноосібні), 4 тезах доповідей та в 3 патентах України на винахід (у співавторстві).

ВИСНОВКИ
У дисертаційній роботі наведено нове рішення актуальної задачі акушерства та гінекології – підвищення ефективності лікування та медичної реабілітації жінок, хворих на ХСО хламідійної етіології, на підставі застосування сучасних вітчизняних препаратів глутаргіну та циклоферону у лікувальному комплексі та лізорму при медичній реабілітації. 
1. У результаті ретроспективного аналізу клінічних особливостей ХСО хламідійної етіології у жінок репродуктивного віку доведено, що найбільш частіше ця патологія зустрічається у віці 18 – 35 років; чинниками, які сприяють хронізації запального процесу, є: ранній початок статевих відносин (до 18 років), полігамні статеві відносини.
2. Встановлено, що у жінок, хворих на ХСО хламідійної етіології, традиційна антибіотико терапія недостатньо ефективна, так як у цих хворих мають місце імунологічні зсуви (Т-лімфопенія, зниження кількості циркулюючих лімфоцитів з фенотипом CD4+ (відповідно в 1,3 та 1,4 рази; Р<0,05), імунорегуляторного індексу CD4/CD8 в 1,3 рази (Р<0,05) та показника РБТЛ в 1,8 рази (Р<0,05), а також індексів ФАМ, в основному ІП в 2 рази; Р<0,05) на тлі дисімуноглобулінемії, підвищення концентрації ЦІК у середньому в 1,7 рази (Р<0,05), переважно за рахунок найбільш токсигенних середньомолекулярних імунних комплексів та дисбалансом факторів ПАР – збільшенням вмісту β-лізинів у крові та зменшенням концентрації лізоциму. Отримані дані свідчать про суттєві розлади регуляції імунологічних реакцій в обстежених хворих, що підтверджується дисбаласном цитокінового профілю – підвищенням вмісту у крові прозапальних цитокінів (ІЛ-1β, ФНПα) у середньому в 1,8 рази (Р<0,05) на тлі відносної недостатності протизапальних цитокінів (ІЛ-4, ІЛ-10) у середньому в 2 та 2,2 рази відповідно. 
3. Для загострення ХСО хламідійної етіології характерно підвищення рівня СМ у 5,5 рази (Р<0,05), що свідчить про наявність клініко-біохімічного синдрому метаболічної інтоксикації, накопичення у крові продуктів ПОЛ – МДА (в 2,5 рази; Р<0,05) і ДК (в 3 рази; Р<0,05), а також збільшенням показника ПГЕ (у середньому в 3,2 рази), зниження рівня ВГ у крові, активності ферментів антиоксидантного захисту – КТ (різнонаправлені зміни) і СОД (зменшення середньому в 1,7 рази) і вмісту у сироватці вітамінів з антиоксидантними властивостями, що свідчить про активацію ПОЛ та пригнічення системи АОЗ. 
4. Додаткове включення до комплексу лікування жінок, хворих на ХСО хламідійної етіології, комбінації глутаргіну та циклоферону, а проведення реабілітації за допомогою лізорму поряд із ліквідацією клінічних симптомів захворювання (скорочення перебування в стаціонарі у середньому в 1,9 рази; Р<0,05) сприяє нормалізації як показників імунологічного, так і метаболічного гомеостазу, підвищує якість та тривалість досягнутої клініко-лабораторної ремісії ХСО хламідійної етіології. 
5. Результати проведених досліджень дають підставу вважати, що розроблений спосіб лікування та реабілітації із застосуванням комбінації глутаргіну та циклоферону, а також лізорму у порівнянні з традиційним є більш ефективним, так як поряд із нормалізацією загального стану пацієнток, ліквідацією запального процесу, сприяє нормалізації імунного та метаболічного статусу.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Критеріями ефективності лікування жінок, хворих на ХСО хламідійної етіології, поряд з досягненням клінічної ремісії можуть служити зниження концентрації СМ у крові до верхньої межі норми, зменшення концентрації у сироватці крові ЦІК (особливо середньо- та дрібномолекулярної фракцій) та нормалізація цитокінового профілю, тобто співвідношення вмісту у крові цитокінів з прозапальною (ІЛ-1β, ФНПα) та протизапальною (ІЛ-4, ІЛ-10) активністю.
2. Жінкам, хворим на ХСО хламідійної етіології, з метою оптимізації лікування та досягнення стійкої ремісії захворювання доцільно включати до лікувального комплексу комбінацію вітчизняного препарату з антиоксидантною, детоксикуючою, імуномодулюючою, мембраностабілізуючою, гепатопротекторною дією – глутаргіну по 0,5 г 3 рази на день усередину протягом 20 – 30 діб поспіль та індуктору ендогенного інтерферону – циклоферону у вигляді 12,5% розчину внутрішньом’язово по 2 мл 1 раз на день 5 днів поспіль, потім у цій же дозі через день ще 5 ін’єкцій циклоферону (усього 10 ін’єкцій препарату).
3. З метою тривалої підтримки ремісії ХСО хламідійної етіології, яка досягнута в результаті лікування, рекомендується проведення в періоді диспансерного нагляду повторних курсів імунореабілітації за допомогою вітчизняного фітопрепарату лізорму, який призначають по 20 крапель 3 рази на день усередину протягом 20 – 30 діб поспіль з інтервалом 2 – 3 місяці між введенням фітопрепарату. 
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