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Общая характеристика работы

Актуальность проблемы. По свидетельству большинства авторов (Целкович Л.С., Сивочалова О.В., Андреева М.В., Алексеенко П.Л., и др.) патология органов малого таза формируется под влиянием сочетанного воздействия ряда фактров - медико–биологических, экологических, профессиональных,  вредных  привычек и др.
Анализ научной литературы и результаты проведенных исследований позволили сделать вывод, что состояние здоровья женщин, проживающих в промышленных городах нашей страны во всех возрастных группах можно оценить как неблагоприятное, и, в случае сохранения настоящих тенденций, можно ожидать полное отсутствие здоровых женщин репродуктивного возраста (Гимадиев М.М, 2000, 2004).

Крайне неблагоприятны отдаленные последствия данной патологии. Некачественно проведенное реабилитационное лечение приводит к увеличению числа обострений воспалительных заболеваний придатков матки, переход в хроническую форму, бесплодию. Имеющиеся в литературе данные свидетельствуют, что однократно перенесенный воспалительный процесс придатков матки при неусовершенствованных методах лечения и реабилитации приводит к бесплодию в 25 – 30 % случаев, двухкратно - в 45-50%, трехкратно - в 70% (Новиков Е.И., Громов М.И., 2005).

Успехи реабилитационно – профилактических мероприятий во многом зависят от их раннего проведения и целенаправленного воздействия. Микробиологические исследования у больных с воспалительными заболеваниями придатков матки позволяют установить ведущий этиологический фактор, а так же предположить отдаленный исход в плане сохранения репродуктивной функции женщин.

Целью настоящего исследования явилось изучение влияния антропогенных факторов крупного промышленного центра на частоту воспалительных заболеваний придатков матки, особенности клинического течения и иммунологических сдвигов у женщин с обоснованием профилактических мер обострений хронического сальпингоофорита.
Задачи исследования:

1. Изучить гигиеническую характеристику атмосферного воздуха и воды в районах города Чебоксары, как основных воздействующих факторов окружающей среды и оценить содержание микроэлементов в сыворотке крови женщин с воспалительными заболеваниями придатков матки.

2. Установить особенности клинического течения воспалительных заболеваний придатков матки у женщин, проживающих в экологически неблагоприятных районах г. Чебоксары.

3. Изучить состояние иммунных нарушений у больных с воспалительными заболеваниями придатков матки в зависимости от района проживания.

4. Оценить возможность профилактики рецидивов воспалительных заболеваний придатков матки у женщин, проживающих в экологически неблагоприятных районах г. Чебоксары путем применения патогенетически обоснованного лечебного комплекса.

Научная новизна

Определена значимость и степень влияния антропогенных факторов – загрязнения воздуха взвешенными веществами в условиях крупного промышленного центра на частоту и особенности течения воспалительных заболеваний придатков матки у женщин.

Доказана зависимость развития осложненных форм заболевания со стойкими остаточными явлениями (болевой синдром, нарушение менструальной функции, упорный дисбиоз влагалища) от степени загрязнения воздуха и длительности проживания женщин в этих условиях. Установлено, что у больных из экологически неблагоприятного района в 2,1 раза чаще этиологическим фактором воспаления является специфическая микрофлора.

Научно новым является выявленное изменение реактивности больных из загрязненных районов, характеризующееся высоким уровнем IgE и одновременным снижением количества СD3, CD4, IgG, что определяет длительность течения воспалительного процесса и частоту рецидивов. Иммунные сдвиги усугубляются дисбалансом микроэлементов, резким повышением уровня цинка и свинца, с одновременным снижением содержания меди в сыворотке крови больных.
Научно обоснован комплекс лечебных и профилактических мероприятий для этих женщин, позволяющих снизить частоту рецидивов заболевания в 82,7% случаев.

Практическая значимость

Полученные результаты позволили оценить влияние загрязненного воздуха в крупном индустриальном центре на степень нарушений микроэлементного гомеостаза, иммунных сдвигов, аллергической реактивности и течение воспалительных заболеваний придатков матки у женщин. Экологическое неблагополучие, связанное с загрязнением, прежде всего, воздуха (даже при нормальных эпидемиологических показателях воды), определяет высокую частоту осложненных форм воспалительных заболеваний придатков матки и длительно текущие остаточные явления – расстройства менструации, болевой синдром, высокую частоту дисбиоза влагалища.
Патогенетически обоснован метод профилактики рецидивов воспалительных заболеваний придатков матки, у женщин проживающих в загрязненных районах города, направленный на элиминацию специфических возбудителей воспалительного процесса, восстановление биоценоза влагалища и иммунного статуса больных. Эффективность предложенной методики снижает риск рецидивов заболевания (несмотря на невозможность изменения условий жизни) в 3 раза.

Внедрение результатов работы

Основные результаты исследования внедрены в практическую деятельность гинекологических отделений МУЗ «Городская клиническая больница №1» и МУЗ «Городская больница скорой медицинской помощи», женской консультации МУЗ «Городская больница №2» города Чебоксары, в учебный процесс на кафедре профилактической медицины при ФГОУ ВПО «Чувашский государственный университет имени И.Н. Ульянова».
Апробация результатов исследования

Материалы диссертации доложены и обсуждены на XII Международном симпозиуме «Эколого-физиологические проблемы адаптации» (Москва, 2007); VIII Международный конгресс «Здоровье и образование в XXI веке: Концепции болезней цивилизации» (Москва, 2007), совместном заседании кафедр акушерства и гинекологии №1 и №2 ГОУ ДПО «Казанская государственная медицинская академия Росздрава» (Казань 2008).
Публикации

По материалам диссертационной работы опубликовано 5 научных работ, внедрено одно рационализаторское предложение.

Основные положения диссертации, выносимые на защиту

1. Частота воспалительных процессов придатков матки и развитие осложненных форм заболевания у женщин из загрязненного района крупного промышленного города в 2,1 раза и в 2 раза, соответственно, выше чем из незагрязненного. 
Длительность проживания в загрязненном районе 5 лет и более увеличивает частоту обострений воспаления придатков матки в 2,6 раза по сравнению с незагрязненным районом.
2. Проживание в загрязненном районе женщин с воспалительными заболеваниями придатков матки приводит к повышению уровня цинка и свинца, и одновременному снижению содержания меди в сыворотке крови, а также изменению в иммунном статусе – снижению количества Т-лимфоцитов, Ig G и увеличению значения Ig Е, что характерно для аллергически измененной реактивности.
3. Коррекция уровня микроэлементов, иммунного статуса и восстановление биоценоза влагалища эффективно снижает частоту обострений воспалительных заболеваний придатков у женщин проживающих в загрязненном районе крупного промышленного города.

Содержание работы

Материалы и методы исследования.

Наблюдение и обследование женщин проводилось на базе гинекологического отделения МУЗ «Городская клиническая больница №1», иммунологической лаборатории ГУЗ РКБ№1.

Гигиеническая оценка состояния атмосферного воздуха города Чебоксары проведена с учетом его общего загрязнения как стационарными источниками промышленного комплекса, так и передвижными источниками автотранспортных потоков основных магистралей: по валовому объему выбросов загрязняющих веществ (ЗВ) в атмосферу, удельному весу проб с превышением ПДК, индексу загрязнения атмосферы (ИЗА),  суммарной кратности превышения (Ксумм.), рассчитанному по основным примесям - взвешенные вещества, диоксид серы, диоксид азота, оксид углерода, фенол, формальдегид, тяжелые металлы. Изучено 2652 протокола анализа атмосферного воздуха. 
Проведен анализ качества атмосферного воздуха, по данным четырех стационарных постов наблюдения в г. Чебоксары Чувашского республиканского центра гидрометеорологии и мониторингу окружающей среды, материалам, приведенным в государственных докладах центра Роспотребнадзора, Министерства охраны окружающей среды и природопользования Чувашской Республики (ЧР), данных научной группы ФГОУ ВПО «Чувашский государственный университет, занимающейся в течение 2001-2006 гг. разработкой и созданием информационно-аналитической системы мониторинга ИТП и загрязнения атмосферного воздуха г. Чебоксары автотранспортом.

Качественный состав воды водоисточников и питьевой воды оценивали путем обобщения результатов анализов, выполненных лабораториями центра Роспотребнадзора за период с 2002 по 2006 гг. (717 протоколов). При оценке качества водопроводной воды руководствовались требованиями СанПиН 2.1.1074-01 «Питьевая вода. Гигиенические требования к качеству воды централизованных систем питьевого водоснабжения. Контроль качества».

На основании анализа степени загрязнения атмосферного воздуха г. Чебоксары были определены и выделены два микрорайона:
1) загрязненный (опытный)- Калининский район: зона комплексного промышленно – транспортного воздействия. Это жилой микрорайон, находящийся на границе санитарно – защитной зоны крупного машиностроительного завода (ОАО Чебоксарский агрегатный завод), выбрасывающего в атмосферу 2,36 тыс. т ЗВ в год ( что составляет 18% всех выбросов) и примыкающий к одной из самых загруженных автомагистралей города – проспект Мира, с запада ограниченный второй автомагистралью с самой высокой ИТП (до 35 тыс. авт/сут) – проспект И. Яковлева;

2) незагрязненный (контрольный) - Северо– западный район: спальный сектор, не имеющий крупных промышленных предприятий и ограниченный автомагистралями с низкой ИТП (до 6-8 тыс. авт/сут).

В соответствии с поставленными задачами проведено комплексное обследование 214 женщин с воспалительными заболеваниями придатков матки в возрасте от 18 до 45 лет. Больные были разделены на 2 группы - основную (опытную) – 144 женщины, проживающие в загрязненном районе города и группу сравнения – 70 женщин из незагрязненного района.
Всем больным наряду с общеклиническими методами исследования проводили изучение клеточного и гуморального звена иммунитета по уровню CD3, CD4, CD8, CD19 с использованием моноклональных антител в реакции непрямой мембранной иммунофлюоресценции и сывороточных иммуноглобулинов А, М, G методом радиальной иммунодиффузии по Mancini, IgЕ – методом ИФА. Для диагностики специфической инфекции (хламидийной, уреаплазменной, микоплазменной,  трихомонадной) в цервикальном канале использовали метод полимеразной цепной реакции (ПЦР) и прямой иммунофлюоресценции (ПИФ). Дрожжеподобные грибы рода Canida выращивали на среде Сабуро с добавлением хлорамфеникола.
Наличие неспецифической бактериальной флоры в цервикальном канале определяли культуральным методом на различных средах: Staphyllococcus agar #110, Columbia agar системы API 20 Strept, среда Калины, Эндо, тиогликолевая среда.
Для оценки уровня микроэлементов (фтор, цинк, медь, кремний, кобальт, молибден, мышьяк, кадмий, свинец) использовали одноканальный атомно-абсорбционный спектрометр КВАНТ – Z с электротермической атомизацией пробы, импульсным нагревом атомизатора и Зееман – корректором фона.

Статистическая обработка клинических и лабораторных данных проводилась по стандартной программе с вычислением критерия Стьюдента, корреляционного и регрессионно - дисперсионного анализа.

Результаты собственных исследований и их обсуждение.
Данные, полученные в ходе исследования показали, что промышленный потенциал города составляют предприятия тепло- и электроэнергетики, машиностроения и металлообработки, приборостроения, наибольшее количество которых сосредоточенно в загрязненном (Калининском) районе. Транспортная нагрузка характеризуется высокими темпами роста парка автомобилей, прежде всего легковых: за последние 5 лет произошло увеличение количества автомобилей почти в 2 раза.

Эти особенности определили гигиеническую характеристику городских районов:
· стабилизация выбросов ЗВ в атмосферу города промышленными предприятиями на уровне 11-13 тыс.т в год;

· увеличение выбросов ЗВ от автотранспорта в среднем на 10% в год при их значительной территориальной локализации в районах пролегания основных магистралей города и расположенных на них перекрестках, где удельные массовые выбросы ЗВ в 5-8 раз выше средних по магистралям;

· последовательное увеличение доли выбросов ЗВ от автотранспорта по отношению к суммарному загрязнению атмосферы города , достигшей в 2006 году  оценочно 50-65%;

· распределение выбросов загрязняющих веществ в атмосферу от стационарных источников по районам города в 2006 г. составляет: Калининский район – 84,6%, Северо-западный – 15,4%. 

В целом вклад автотранспорта в общее загрязнение атмосферного воздуха по городу Чебоксары от автомобилей колеблется от 11,8 до 54,3%, в среднем 38,6±4,5%.

На основании гигиенической оценки изучаемых территорий проживания женщин можно отметить наличие существенной разницы в показателях, характеризующих состояние атмосферного воздуха.  

Атмосферный воздух загрязненного района (Калининский) содержит вредные вещества в концентрациях значительно превышающих ПДК по взвешенным веществам (1,7 ПДК), фенолу (1,2 ПДК), формальдегиду (2,5 ПДК), по сравнению с воздухом незагрязненного района города Чебоксары (Северо-западный).

Таблица 1

Средняя  концентрация загрязняющих веществ в атмосферном воздухе загрязненного и незагрязненного районов г. Чебоксары за 2002-2006 гг.  (в мг/м3).
	Вещества
	Загрязненный район
	Незагрязненный район

	1
	2
	3

	Взвешенные вещества
	0,260
	0,09

	Оксид серы
	0,015
	0,014

	Оксид углерода
	1,146
	0,762

	1
	2
	3

	Оксид азота
	0,023
	0,019

	Фенол
	0,0035
	-

	Формальдегид
	0,008
	-


Оксид углерода, оксид азота, диоксид серы при совместном присутствии в атмосферном воздухе вызывает суммационный эффект (Ксумм.), который в  среднем  за 5 лет  составляет в загрязненном районе 3,0, в контрольном 1,6.(таб.2)
Суммарное загрязнение воздуха Ксумм в загрязненном и контрольном районах за 2002-2006 гг. представлено в табл.2
Таблица 2
Суммарное загрязнение атмосферного воздуха Ксумм в исследуемых районах за 2002-2006 гг. 

	Район
	2002
	2003
	2004
	2005
	2006
	средний

	Загрязненный

район
	3,10
	3,26
	3,34
	2,85
	2,18
	3,0

	Незагрязненный

район
	1,22
	1,72
	1,86
	1,68
	1,58
	1,6


Как следует из таблицы 2 средний показатель Ксумм в загрязненном районе за последние 5 лет в 1,9 раза выше чем в незагрязненном.
Изучение качества воды в загрязненном и незагрязненном районах города не выявило какого либо отличия в качественных параметрах. Водоснабжение этих районов проводится централизованно из единой системы с водозабором из реки Волги. Качество воды в коммунальном водопроводе по микробиологическим показателям составило 0,9% нестандартных проб, по санитарно-химическим показателям 15,6%, что соответствует допустимым нормам. В то же время по окисляемости перманганатом в обоих районах, в одинаковой степени, такого соответствия не было – уровень окисляемости превышал в 1,4 раза.
Таким образом, опытный и контрольный районы города Чебоксары резко отличаются по степени загрязнения атмосферного воздуха и не имеют различия по характеристике питьевой воды. Можно было полагать, что именно степень загрязнения воздуха определяет особенности течения воспалительных заболеваний половых органов у женщин.

Клиническая характеристика больных с воспалительным процессом придатков матки из загрязненного и незагрязненного районов города во многом существенно различалась.
Длительность проживания женщин в изучаемых районах варьировала от 5 до 25 лет и в среднем составила 12,5 ±0,4%.
Изучение экстрагенитальной патологии обследуемых женщин показало высокий уровень заболеваемости пищеварительной системы - хронический гастрит, холецистит, хронический колит отмечены у 58 (40,3%) больных основной и 25 (35,7%) группы сравнения (р<0,05). У каждой четвертой женщины из опытного района имелся бронхит или болезни мочевой системы, тогда как в контрольном районе это была каждая 5 или 6.
Таблица 3

Структура сопутствующей экстрагенитальной

патологии у женщин с воспалительными заболеваниями придатков матки основной группы и группы сравнения
(абс. число - %)
	Форма заболевания
	Число женщин в обследуемых группах


	
	Основная группа

n = 144
	Группа сравнения
n=70

	1
	2
	3

	хронический бронхит
	34

23,6±3,5
	9

12,8±4,0*

	хронический гастрит, холецистит, хр. колит
	58

40,3 ±4,1
	25

35,7 ±5,7

	гипертоническая болезнь
	15

10,4 ±2,5
	8

11,4 ±3,8

	хронический пиелонефрит, цистит
	39

27,1 ± 3,7
	9

12,8 ±4,0*

	1
	2
	3

	диффузная или очаговая мастопатия
	37

25,7±3,6
	15

21,4±4,9

	Р
	р<0,05
	


Примечание: *-показатель достоверности различия с группой сравнения(р<0,05)

Практически каждая из женщин имела различные гинекологические заболевания. У 70,1% больных основной группы отмечены нарушения менструальной функции (дисменорея, гиперменструальный синдром), что в 1,8 раза чаще чем у женщин группы сравнения. Характерно, что дисменорея у 36 (25,0%) больных основной группы сопровождала другие нарушения менструального цикла (менорагия), тогда как, в группе сравнения этой закономерности не было. Хроническая ановуляция обнаружена у 58(40,3%) женщин из загрязненного района и у 15 (21,7%) - из незагрязненного. Установлена прямая зависимость между продолжительностью жизни в загрязненном районе в течении  5 лет и более и частотой ановуляторных циклов (r =0,65 р<0,05).
В структуре перенесенных гинекологических заболеваний наиболее частыми были нейроэндокринные синдромы - синдром предменструального напряжения, склерополикистоз яичников, которыми страдали  62,5% (90 женщин) из основной и 42,8% (30) из группы сравнения (p<0,05), патология шейки матки (хронический экзоцервицит и эндоцервицит) отмечена у 113 (52,8%), при этом у 84(58,3%) женщин из загрязненного района и у 29 (41,4%)  -контрольного. Бесплодие наблюдалось в 1,2 раза чаще у женщин основной группы. Выявлена прямая связь между длительностью проживания в загрязненном (Калининском) районе и частотой перенесенных гинекологических заболеваний (r = 0,62 р<0,05). Критическим сроком явилась длительность проживания 5 лет.
Таб. 4
Структура гинекологической патологии в анамнезе у женщин с воспалительными заболеваниями придатков матки в основной группе  и группе сравнения. (абс. -%)
	Форма

заболевания
	Число женщин в обследуемых группах

	
	Основная группа

n = 144
	Группа сравнения

n=70

	Аномальные маточное кровотечение
	26

18,1±3,2
	6

8,5±3,3*

	Патология шейки матки

(хронический экзоцервицит и эндоцервицит)
	84

58,3±4,1
	29

41,4±5,9

	Бесплодие
	31

21,5±3,4
	12

17,1±4,5

	Кисты яичников
	29

20,1±3,3
	7

10±3,6*

	Нейроэндокринные синдромы

(синдром предменструаль-

ного напряжения, склерополикистоз)
	90

62,5±4,0
	30

42,8±5,9*

	p
	p>0,05
	


Примечание: * - показатель достоверности различия с группой сравнения (p<0,05)

Анализ особенностей течения воспалительного процесса в анализируемый период показал, что женщины из загрязненного района в 2 раза чаще имели осложненные формы заболевания и увеличение частоты обострений до 2,6 раза при длительности проживания в загрязненном районе 5 лет и более. Тубоовариальные образования наблюдали у 26 (18,1%) больных в основной и у 8 (11,4%) - в группе сравнения, параметрит и пельвиоперитонит у 19 (13,2%) и 2 (2,8%), соответственно, гнойный пельвиоперитонит имели 6 (4,1%) женщин основной и 1- (1,4%) в группе сравнения.

Обнаружена определенная сезонность (весна, осень) возникновения обострений хронических воспалительных заболеваний придатков матки. Этот феномен может свидетельствовать о связи загрязнения атмосферного воздуха (увеличение содержания в воздухе повышенных концентраций сернистого газа и оксида углерода в весенний и осенний период в 2,5 раза) с частотой обострений воспалительных заболеваний придатков матки, что подтверждается достоверной связью между интенсивностью загрязнения воздуха и частотой обострения (r= 0,62 р <0,05). Характерно, что длительность проживания в загрязненном районе 5 лет и более увеличивает частоту обострения в 2,6 раза.
Проведение однофакторного дисперсионного анализа с F критерием Фишера-Снедокера, достоверно подтверждает влияниеинтенсивности загрязнения атмосферного воздуха (ИЗА) на сезонные обострения воспалительных заболеваний придатков матки (F0=8,5306 >Fкрит.=3,24).
Было установлено, что существует связь между ростом выбросов в атмосферу загрязняющих веществ и увеличением тяжелых форм воспалительных процессов придатков матки (r= 0,68 р< 0,05).
Выявлена достоверная прямая связь между возрастом женщины, длительностью проживания в загрязненном районе и частотой тяжелых форм воспалительных заболеваний придатков матки (r=0,73 р<0,05).
Таким образом, совершенно очевидно, что степень загрязнения атмосферного воздуха является причиной обострения воспалительных заболеваний придатков матки.
Как показали проведенные исследования важную роль в развитии воспалительного процесса в придатках матки имеет нарушение биоценоза влагалища. Для женщин основной группы, характерным состоянием являлся бактериальный вагиноз, обнаруженный у 86,8% (125) больных, в группе сравнения дисбиоз выявлен у 50 – 71,5% (р<0,05) женщин.
Микробный пейзаж цервикального канала женщин основной группы отличался разнообразием, чаще всего выделялись Staphilococcus epidermides у 76,2%, Staphilococcus aureus у 22,6%, Streptococcus heamolyticus у 50,5%, Streptococcus faecalis у 35,7%, Fusobacterium spp 14,3%, E. Colli 15,4%, при этом у 50% женщин основной группы в количестве 107 КОЕ, что свидетельствует о хроническом эндоцервиците Грибы Candida albicans обнаружены у 28,5% больных. Следует отметит, что снижение количества Lactobacilluss spp во влагалищном биотопе четко наблюдалось также к 5 году проживания в загрязненном районе, и это сопровождалось яркими симптомами бактериального вагиноза.
При детальном изучении данных бактериологических исследований методом четырехпольных таблиц, выявлена связь между сезоном года и дисбиозом влагалища, особенно в весенний и осенний периоды, когда выбросы в атмосферный воздух загрязняющих веществ максимальны (r=0,67 р>0,01).

Особое внимание заслуживает тот факт, что специфическая микрофлора (гонококк,  трихомонады, хламидии, микоплазмы и уреаплазмы) как причина воспалительных заболеваний выявилась в 2,1 раза чаще у больных загрязненного района: уреаплазмы – у 73,7%, хламидии –у 47% женщин,  трихомонады –у 23,7%, тогда как в группе сравнения уреаплазмы выделены у 26%, хламидии - у 36,8%,  трихомонады – у 18%. Микробные ассоциации специфических и неспецифических возбудителей в цервикальном канале были обнаружены у 58,3% больных.

При сопоставлении результатов клинико – лабораторных исследований установлена прямая корреляция между клиническими проявлениями воспалительного процесса и инфицированностью Сl. Trachomatis , U. urealiticum, M. hominis, грамположительными кокками (r=0,52 р<0,05). Методом дисперсионного анализа достоверно доказано влияние микроорганизмов (Сl. Trachomatis, M. hominis, U. urealiticum) в сочетании с граммположительными кокками на развитие клинических проявлений воспалительного процесса в придатках матки (F0=7,707 >Fкрит.=3,24)

Таким образом, проведенный анализ показал, что ведущим патогенетическим звеном в механизме развития воспалительного процесса в придатках матки являются дисбиотические процессы в микроценозе нижнего отдела полового тракта на фоне специфической инфекции.
Существенные различия были установлены между иммунными показателями у женщин различных районов, табл. 5

Таблица 5
Иммунологические показатели крови женщин с воспалительными заболеваниями придатков матки, проживающих в загрязненном и незагрязненном районах г. Чебоксары

	Показатели
	Загрязненный район

n = 21
	Незагрязненный район

n =20
	Норма по

К.А. Лебедеву

	Эозинофилы, 109 /л
	4,29±0,58
	3,55±0,47
	2,2±0,02

	Лимфоциты,
	41,1±2,16
	39,7±1,99
	33,2±1,12

	CD3
	46,71±1,80*
	53,1±1,48
	62,6±1,18

	CD19
	17,29±1,41
	17,85±1,17
	12,6±0,80

	СД-4
	25,43±1,11
	28,95±1,18
	49,5±1,12

	СД-8
	21,57±1,10*
	26,05±1,23
	13,1±0,89

	СД4/СД8
	1,24±0,09
	1,17±0,08
	-

	Ig А, г/л
	1,16±0,10
	1,11±0,10
	1,12±0,09

	Ig M, г/л
	1,14±0,06
	1,32±0,08
	1,00±0,09

	IgG, г/л
	8,66±0,40*
	12,74±0,63
	9,25±0,38

	Ig Е,Ме /л
	135,2±9,2
	112,1±6,1
	84,66±16,9


достоверность разности средних величин - р<0,05 по сравнению с контролем;

*- достоверность разности средних величин - р<0,001 по сравнению с контролем.

Как следует из приведенных данных в основной группе отмечаются изменения отдельных показателей клеточного и гуморального иммунитета, что проявляется с одной стороны - снижением количества CD-3, CD-4 (p< 0,05), IgG (p< 0,05), с другой стороны повышением супрессорной активности лимфоцитов и IgЕ (p< 0,05). 
Корреляционный анализ показал прямую связь  между загрязнением атмосферного воздуха взвешенными веществами и уровнем IgЕ (r= 0,99, p< 0,05), а также суммарным загрязнением атмосферного воздуха (Ксум), уровнем оксида углерода и эозинофилами (r= 0,92, p< 0,05, r= 0,95, p< 0,05), что свидетельствует о высокой степени сенсибилизации организма и аллергической измененной реактивности. Вероятно степень иммунных нарушений и тяжесть клинического течения воспалительных заболеваний была обусловлена и нарушениями микроэлементного гомеостаза женщин.
Как показали наши исследования в обоих районах города наблюдался выраженный дисбаланс прежде всего эссенциальных микроэлементов. Установлен избыток цинка в сыворотке крови, в 2 раза превышающий аналогичные показатели из незагрязненных районов, с одновременным снижением меди в 2,5 раза, тогда как другие микроэлементы (кадмий, фтор, молибден, кремний) достоверно не различались. Важнейшей особенность оказалось содержание свинца, который в загрязненном районе превышал аналогичные показатели контрольного в 1,5 раза.
Изменения показателей иммунного статуса и микроэлементного состава сыворотки крови у обследованных женщин были по данным корреляционного анализа тесно взаимосвязаны. Установлена обратная высоко достоверная корреляция между уровнем свинца, цинка  и CD3 (r = -0,97 р<0,05, r= -0,5, р<0,05), а также уровнем CD-3, CD-4, бактериальным вагинозом (r=0,67 р<0,05) и клиническими проявлениями воспалительного процесса придатков матки (r = 0,82 р<0,05).
Таким образом можно предположить, что в основе снижения показателей иммунной системы (CD-3, CD-4) сенсибилизации к загрязняющим веществам окружающей среды лежит дисбаланс в обеспечении микроэлементами , такими как медь и цинк, свинец.
Методом дисперсионного анализа достоверно доказана связь между инфицированностью грамположительными кокками в сочетании с Сl. Trachomatis, M. hominis, U. urealiticum и дисбалансом цинка и меди в организме женщин с ВЗОМТ - F0=7,218 >Fкрит.=3,24.
Таким образом, дисбаланс микроэлементов в организме больных имеет отношение к инфицированию половых путей и развитию воспалительных заболеваний придатков матки, вероятно за счет снижения активности клеточного и гуморального иммунитета.
Учитывая особенности течения воспалительного процесса, возникающее под действием неблагоприятных атмосферных факторов, у больных основной и контрольной групп применялась стандартная терапия: антибактериальная, десенсибилизирующая, по показаниям - инфузионная.

Высокая частота хламидийной, уреаплазменной, стафилококковой и стрептококковой инфекции позволила включить комплекс лечения препарат сумамед (иньекционная и таблетированные формы), а также антианаэробные, антикандидозные препараты. Всем женщинам проводилась специфическая противогрибковая терапия препаратами флуконазола по схеме лечения хронической инфекции. С целью коррекции биоценоза влагалища использовали пробиотик «Лактогин» (по 1 капсуле 2 раза в день), обязательным было применение витаминно-минерального комплекса (Vitrum), содержащего в своем составе витамины группы А, Е, С, фолиевую кислоту, микроэлементы необходимые для коррекции дисбаланса микроэлементов (цинк, медь, молибден, кремний, фтор, кобальт).
Выявлена прямая корреляционная зависимость между продолжительностью проживания в загрязненном районе и длительностью антибактериальной терапии в период обострения воспалительного процесса (r= 0,51 ± 0,088%). У женщин из незагрязненного района подобной зависимости не было.

Полное исчезновение симптомов воспалительного процесса после курса комплексной антибактериальной и противовоспалительной терапии наблюдалось у 72,8% больных из незагрязненного района и только у 57,6% пациенток, подверженных влиянию неблагоприятного атмосферного фактора

После проведения основного курса патогенетической терапии, остаточные симптомы у пациенток распределялись следующим образом: болевой симптом сохранялся у 26 (18,0 ±3,2%) женщин основной и у 5 (7,1 ±3,1%) - группы сравнения (p<0,05), нарушения менструальной функции (дисменорея) у 19 (13,4 ±2,8%) и у 4(5,7 ±2,7%), соответственно; упорный дисбиоз влагалища у 52,4% больных из загрязненного района и у 28,6% - из незагрязненного. Определена зависимость между остаточными явлениями воспалительного заболевания придатков матки и длительностью воздействия неблагоприятных атмосферных факторов – Ксумм. (r =0,45 p<0,05) и  отсутствие таковой у женщин группы сравнения.
Несмотря на проведение противогрибкового лечения отмечена большая хронизация кандидозной инфекции у женщин основной группы - у 27,1 ± 3,7% против 18,6 ± 4,6% в группе сравнения (p<0,05). Это потребовало в дальнейшем проведения дополнительной антикандидозной терапии.

Таким образом проведенное лечение воспалительного процесса у женщин из загрязненного района не приводит к полному выздоровлению. Сохраняется высокий уровень дисбиотических процессов влагалища на фоне угнетения клеточного иммунитета и сенсибилизации организма. Это определило комплекс противорецидивной терапии в амбулаторных условиях,  предложенный  70 больным:
1. «Лактогин» - пробиотик для нормализации влагалищной микрофлоры, содержащий в своем составе штаммы Lactobacillus rbamnosus GR -1 и Lactobacillus reuteri RC-14 (пробиотические штаммы лактобацилл в суммарном количестве не менее 109 живых бактерий). Препарат назначается по 1 капсуле в день во время еды 30 дней.

2. «Полиоксидоний» (иммуномодулятор, детоксикант и мембранокорректор) по 12 мг  в свечах через день 6 раз, ректально.
Препарат применялся для стимуляции фагоцитов, естественных киллеров, антителообразования и увеличения резистентности организма к неблагоприятным факторам окружающей среды.
3. Vitrum (витаминно-минеральный комплекс) назначался по 1 капсуле 1 раз в день 30 дней. Препарат содержит в своем составе витамины групп А, Е, С, фолиевая кислота, витамины группы В, а также микроэлементы (цинк, медь, молибден, кремний, фтор, кобальт) что позволяет адекватно скоррегировать дисбаланс.
Оценка эффективности проводилась через 3 месяца

Подавляющее большинство женщин, применявших препараты, отмечали достоверное снижение проявлений остаточных явлений хронического воспалительного заболевания придатков матки, вплоть до полного исчезновения отдельных симптомов к концу 3 месяца реабилитации. Бактериальный вагиноз сохранялся у 6 (10%) женщин. После повторного курса лечения, практически здоровыми можно было считать 54 (82,7%) женщин,   остальных 16 женщин беспокоили боли, нарушения менструации и дисбиотические процессы влагалища. Это потребовало дополнительного обследования и дополнительного лечения. Стойкая клиническая ремиссия заболевания сопровождалась не только восстановлением биоценоза влагалища, но и активной тенденцией к нормализации иммунных показателей (CD3, CD4, CD8), хотя они не достигли нормальных значений. Наблюдалась также тенденция к снижению IgЕ у части больных (у 8 из 24 женщин). Результаты клинической апробации комплекса патогенетической реабилитации позволяют сделать заключение о положительном ее влиянии на общее состояние, самочувствие больных, ликвидацию и уменьшение клинических симптомов заболевания, повышение адаптации и восстановление общих и специфических функций женского организма, несмотря на невозможность изменения среды проживания.
Выводы

1. Из районов г. Чебоксары наиболее загрязненным является промышленный (опытный), расположенный в южной части города, и наименее загрязненный (контрольный) – в северо-западной части. Атмосферный воздух опытного района содержит вредные вещества в концентрациях превышающих ПДК по взвешенным веществам в 1,74 раза, фенолу - в 1,2, формальдегиду – в 2,5, по сравнению с воздухом контрольного района.

Качество воды в коммунальном водопроводе в изучаемых районах по микробиологическим показателям было одинаковым и  составило 0,9% нестандартных проб, по санитарно-химическим показателям  - 15,6%, что соответствовало допустимым нормам, в то же время по окисляемости перманганатом не отвечало гигиеническим требованиям.
2. Характерной особенностью для женщин проживающих в загрязненном районе являлся избыток цинка и свинца в сыворотке крови в 2 и 1,5 раза превышающий аналогичные показатели из незагрязненных районов, с одновременным снижением меди в 2,5 раза. 
3. Частота воспалительных заболеваний придатков матки среди стационарных больных репродуктивного возраста находилась в прямой зависимости от воздействия антропогенных факторов и в 2,1 раза она была выше в загрязненном районе по сравнению с незагрязненным. Особенностями течения воспалительного процесса являлись более высокая частота осложненных форм заболевания (в 2 раза) и увеличение частоты обострений в 2,6 раза при длительности проживания в загрязненном районе 5 лет и более. Специфическая микрофлора в цервикальном канале (гонококки, трихомонады, хламидии, уреаплазмы, микоплазмы) как причина воспалительных заболеваний выявлялась в 2,1 раза чаще у больных из загрязненного района.

4. Для обследованных женщин из загрязненного района по сравнению с незагрязненным характерно снижение уровня Т-лимфоцитов CD3, CD4,с одновременным снижением IgG и повышением значения  IgE в сыворотке крови, что свидетельствует о аллергически измененной реактивности.
5. Профилактика рецидивов воспалительных заболеваний придатков матки у женщин проживающих в экологически неблагоприятном районе города Чебоксары, направленная на восстановление биоценоза влагалища, коррекцию уровня микроэлементов и иммунного статуса позволяет получить положительный эффект у 82,7% женщин.
Практические рекомендации

1. При диспансеризации больных с воспалительными заболеваниями придатков матки следует выделять женщин, проживающих в районах экологического неблагополучия в группу риска и проводить профилактику рецидивов. С этой цель сразу после выписки из стационара назначается комплекс лечебно-реабилитационных мероприятий включающий в себя:

- диагностику и эффективное лечение специфического возбудителя воспаления придатков матки;
- препарат «Лактогин» по 1 капсуле в день во время еды 30 дней, в сочетании с антибиотиками – 2 раза в день;

- препарат «Полиоксидоний» в свечах 12 мг в день через день 6 раз;

- препарат «Vitrum» (поливитамины) по 1 капсуле в день 30 дней, как наиболее сбалансированный по содержанию микроэлементов.

2. При частоте обострения заболевания 2 раза в год по данным анамнеза данный комплекс проводят 2 раза в год, если частота обострений больше –каждые 3 месяца.

3. При проведении социально-гигиенического мониторинга уполномоченными органами и организациями использовать методику определения вклада автотранспорта в комплексное загрязнение окружающей среды, что позволит вести мониторинг загрязнения воздуха и перераспределять транспортные потоки.
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