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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы

Перианальный кондиломатоз является одним из распространенных вирусных заболеваний, передающихся половым путем. Заболевание наиболее часто встречается у молодых людей в возрасте от 18-35 лет и причиняет больным страдания физического, психического и социального характера. В России в 2003 году было зарегистрировано 29,7 тысяч больных остроконечным кондиломатозом, что составило 20,1 случая на 100 тыс. населения (Тимербулатов В.М., 1993 и Скрипкин Ю.К., 2001, Кулаков В.И., 2003).
Остроконечный кондиломатоз встречается в венерологических клиниках в 3 раза реже, чем гонорея у лиц обоих полов, но в 9 раз чаще у мужчин и в 25 раз чаще у женщин, чем сифилис. Следовательно, остроконечные кондиломы являются одним из самых распространенных передаваемых половым путем заболеваний (Чукаева Л.М., Шперлинг Н.В, и др., 2008, 2009).

Несмотря на множество способов лечения перианального кондиломатоза серьезную клиническую проблему представляют резистентность проводимой терапии и значительное количество рецидивов (от 30 до 70 % случаев) (Бабаев Х.Г., 1989, Наркевич В.В., Ишимов М.С., Хидиятов И.И., 1992, Губко Д.В., 2002). Различные терапевтические методы эффективны в отношении наружных перианальных кондилом в 50-94% случаев, уровень рецидивирования составляет 25% в течении 3 месяцев после лечения (Ульянов В.И., 1990, Гурова Т.Ю., 2005).   

Кроме того, большинство способов лечения имеет недостатки. Так, хирургическое иссечение кондилом или их физико-химическая деструкция сопровождаются болезненностью, кровоточивостью, воспалением и последующим рубцеванием, а для проведения процедур требуется хорошо обученный медицинский персонал. Частота рецидивов заболевания при этом составляет от 14 до 60% (Евтушенко В.П., 2006).  

Таким образом, лечение перианального кондиломатоза представляется далеко не решенной проблемой, связанной с сохранением персистирования вируса папилломы человека в организме, что является основной причиной дальнейшего распространения заболевания. Вышеизложенное послужило основанием для проведения исследования по излечению больных с перианальным кондиломатозом.
Цель исследования. Улучшение результатов комплексного лечения перианального кондиломатоза с применением йодантипирина.

Задачи исследования.  

1. Изучить частоту встречаемости больных перианальным кондиломатозом в стационаре и в амбулаторно-поликлинической сети.

2. Изучить динамику основных маркеров иммунного статуса больных при комплексном лечении перианального кондиломатоза с применением йодантипирина.

3. Разработать и внедрить в клиническую практику методы электрокоагуляции перианальных кондилом аппаратом WD-II.

4. Изучить ближайшие и отдаленные результаты комплексного лечения перианального кондиломатоза.
Научная новизна
Изучена частота встречаемости больных перианальным кондиломатозом в стационарах и в амбулаторно-поликлинической сети г. Уфы.

Изучены возможности хирургического и медикаментозного лечения больных с перианальным кондиломатозом, включающего электрокоагуляцию кондилом аппаратом WD-II и назначение индуктора интерферона Йодантипирина. Разработан способ биполярной диатермии перианальных кондилом  аппаратом WD-II, который заключается  в их местном прижигании  до здоровых тканей путем наложения электродов поэтапно в зигзагообразном порядке по окружности очага, что предупреждает разрастания грубых келоидных рубцов  (Патент РФ №2382645 зарегистрирован в государственном реестре изобретений Российской Федерации 27 февраля 2010 г.)
Доказано, что при перианальном кондиломатозе применение йодантипирина до и после деструкции кондилом быстро и эффективно купирует клинические симптомы заболевания, существенно снижает частоту рецидивов инфекции.

Установлено, что йодантипирин стимулирует выработку интерферонов, ускоряет динамику воспалительной раневой реакции и интенсивность репаративных процессов после деструкции кондилом аппаратом WD-II.

Практическая значимость

Разработан и внедрен в клиническую практику способ комплексного лечения перианального кондиломатоза, включающий  электрокоагуляцию кондилом аппаратом WD-II и назначение индуктора интерферона Йодантипирина. При лечении больных с обширными перианальными кондиломами необходимо проводить аутодермопластику.

Применение в комплексной терапии индуктора интерферона йодантипирина сокращает количество процедур электрокоагуляции, уменьшает риск рецидивирования заболевания.

Основные положения, выносимые на защиту

1. Комплексное лечение перианального кондиломатоза, включающее  электрокоагуляцию кондилом аппаратом WD-II и назначение индуктора интерферона Йодантипирина, ускоряет сроки лечения и уменьшает риск рецидивирования. 

2. У больных папилломовирусной инфекцией отмечаются нарушения в системе клеточного и гуморального звеньев иммунитета. 

3. Йодантипирин проявляет выраженную иммуномодулирующую активность: повышается в крови уровень α-, ß-, γ- интерферонов, увеличивается абсолютное и относительное содержание лимфоцитов.

Апробация работы

Материалы работы обсуждались на заседании кафедры факультетской хирургии с курсом колопроктологии Башкирского государственного медицинского университета (Уфа, 2006−2008), на конференции, посвященной 70-летию кафедры факультетской хирургии БГМУ (2007),  Проблемной комиссии «Основные хирургические заболевания» (Уфа, 2007), II съезде хирургов Сибири и Дальнего востока (Владивосток, 2008), на заседании ассоциации хирургов РБ (Уфа, 2009).
Публикации 

По теме диссертации опубликовано 6 работ,  из них 1 в издании, рекомендованном ВАК РФ, получен 1 патент РФ на изобретение.

Структура и объем работы

Диссертация изложена на 107 страницах машинописного текста и состоит из введения, обзора литературы, материалов и методов исследования, результатов собственных исследований, заключения, выводов, практических рекомендаций, библиографического списка, включающего 201 источник, из них 175 отечественных и 26 зарубежных. Диссертация иллюстрирована 26 таблицами и 5 рисунками.
Содержание работы

Материалы и методы исследования

Материалом для настоящей работы явилось изучение результатов лечения 286 больных остроконечными перианальными кондиломами, находившихся на лечении в клинике факультетской хирургии с курсом колопроктологии Башкирского государственного медицинского университета в период с 2003 по 2008 годы.

В основную вошли 152 пациента, прошедших лечение в колопроктологическом отделении и колопроктологическом кабинете поликлиники ГКБ №21, в контрольную - 134 больных, которым проведено лечение в городском центре колопроктологии до внедрения предложенных методов лечения.

В основной группе комплексное лечение пациентов с перианальными кондиломами заключалось в деструкции кондилом методом электрокоагуляции аппаратом WD-II, назначении препарата йодантипирин 100 мг 2 раза в день 25 дней и 50 дней по 100 мг 1 раз в день. В контрольной группе лечение проводилось по традиционной методике, которая состояла в механической деструкции перианальных кондилом.  
Для включения пациентов в исследование были избраны следующие критерии (показания):

1. Пациенты с кондиломами перианальной области. 

2. Пациенты с кондиломами анального канала. 

3. Пациенты с сочетанием кондилом в перианальной области и анальном канале.

4. Пациенты с сочетанием кондилом перианальной области и гениталий.

5. Пациенты с единичными, групповыми и обширными кондиломами.

6. Больные с рецидивом кондилом.

7. Возраст пациентов 18-50 лет.

Распределение больных по возрасту представлено в таблице 1. Важно отметить, что основная масса больных в основной и контрольной группах приходится на трудоспособный возраст, то есть 30-50 лет.
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Рис.1.Распределение больных основной группы и группы сравнения по возрасту.

основная группа

группа сравнения

Средний возраст пациентов в основной группе составил 27,4+4,6 лет,  в контрольной 28,6+3,7. Различия по полу в сравниваемых группах были статистически не значимы.

При распределении больных по клиническим формам использовалась классификация, предложенная И.И.Хидиятовым (1992).

I. По распространенности поражения:

а) одиночные разрастания (одиночное образование в области перианальной кожи или анального канала);

б) групповые разрастания (групповые образования, между которыми отмечаются участки непораженной кожи);

в) обширные разрастания (разрастания, когда между кондиломами не определялись участки непораженной кожи). 

II. По локализации:

а) перианальные; б) анального канала; в) перианальные с иной локализацией (гениталий, паховых областей, слизистой носа и др.). 

III. По осложнениям:

а) кровотечение; б) зуд; в) гнойно-воспалительные процессы окружающих тканей; г) малигнизация. 
Распределение больных по распространенности перианальных кондилом в основной и контрольной группах представлено в таблице 1.

Таблица 1 

Распределение больных по распространенности кондилом в основной и контрольной группах

	Кондиломы 
	Основная группа n=152
	Контрольная группа n=134

	
	Абс. ч
	%
	Асб. ч 
	%

	Единичные 
	83
	54,61
	77
	57,46

	 Групповые 
	48
	31,58
	39
	29,11

	Обширные 
	21
	13,81
	18
	13,43


Распределение больных по локализации перианальных кондилом в основной и контрольной группах представлено в таблице 2.

Таблица 2 

Распределение больных по локализации кондилом в основной и контрольной группах

	Кондиломы 
	Основная группа n=152
	Контрольная группа n=134

	
	Абс. ч
	%
	Асб. ч 
	%

	Перианальной области 
	87
	57,24
	81
	60,45

	 Анального канала 
	28
	18,42
	23
	17,16

	Перианальной области и анального канала 
	23
	15,13
	19
	14,18

	Перианальной области и гениталий
	14
	9,21
	11
	8,21


У 129 (84,87%) пациентов основной и 116 (86,57%) контрольной группы были впервые выявленные кондиломы. С рецидивом кондилом обратились 23 (15,13%) пациента основной и 18 (13,43%) пациентов контрольной группы.  Статистически значимых различий в распределении больных в основной и контрольной группах не было (х2=0,058, df=1, р=0,810). 

Больные с кондиломами перианальной области и анального канала предъявляли жалобы на зуд в пораженных областях, наличие опухолевидных образований, небольших кровянистых выделений, боль в перианальной области. Распределение больных по характеру жалоб в основной и контрольной группах представлено в таблице 3.

Таблица 3 

Распределение больных по характеру жалоб в основной и контрольной группах

	Жалобы
	Основная группа n=152
	Контрольная группа n=134

	
	Абс. ч 
	%
	Асб. ч 
	%

	Зуд 
	148
	97,37
	129
	96,27

	Наличие разрастаний 
	127
	83,55
	109
	81,34

	Кровотечения
	64
	42,11
	58
	43,28

	Боль
	31
	20,39
	26
	19,40


Специальные и лабораторные методы исследования

Пациентам с перианальными остроконечными кондиломами проводилось комплексное обследование, включавшее клинические, инструментальные и лабораторные методы исследований. Общеклиническое обследование проводилось согласно медико-экономическим стандартам МЗ РФ. 
Для исследования функционального состояния  анального сфинктера пользовались сфинктрометром  А.М.Аминева. Сфинктерометрию проводили в положении больного лежа на левом боку с согнутыми к животу коленями. Исследование вначале проводили в покое, а затем  при  максимальном сокращении больным сфинктера заднего прохода. Сила сокращения анального жома определялась в граммах. Исследование проводилось по 3 показателям: тоническое напряжение, максимальное усилие, волевое сокращение до оперативного вмешательства и после (на 10 сутки).

После иссечения обширных перианальных кондилом проводилось измерение площади ран по методике, предложенной Поповой Л.Н. (1942г.). На раневую поверхность накладывали стерильную полиэтиленовую плёнку и наносили контуры раны. Затем рисунок переносили на миллиметровую бумагу и подсчитывали площадь в квадратных сантиметрах. Измерения проводили до проведения аутодермопластики. 

Для оценки результатов свободной кожной пластики расщеплённым лоскутом использовали показатель – степень приживления аутодермо-трансплантата, который высчитывали по формуле:

Р = К1 / К2  Х 100%; где:

Р – степень приживления (%); К1 – площадь забранного лоскута (см2)

К2 – площадь приживлённого лоскута (см2) на 8 сутки после операции.

Аппарат WD-II при лечении больных перианальным кондиломатозом применялся во всех возрастных группах. 
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            Рис. 2. Аппарат WD - II                                   Рис.3. Биполярная диатермия
           Мазки-отпечатки с раневой поверхности получали по методу М.П. Покровской (1942) в модификации О.С. Сергель и З.Н. Гончаровой (1990) в первые сутки, затем – на четвертые и восьмые сутки. 

Исследования выполнены в бактериологической лаборатории ГКБ №21 согласно приказу МЗ СССР № 535 от 22 апреля 1985 г. “Об унификации микробиологических (бактериологических) методов исследования, применяемых в клинико-диагностических лабораториях лечебно-профи​лактических учреждений”.

Динамику воспалительной раневой реакции после различных методик операции оценивали по трем критериям. Положительная динамика обозначалась значком (+), что подразумевало быструю регрессию воспалительной реакции, постоянное уменьшение общего числа элементов воспаления. Удовлетворительная динамика обозначалась (+) и характеризовалась более постепенным уменьшением признаков воспаления и медленным нарастанием признаков дистрофии. Отсутствие существенной положительной динамики  воспалительной раневой реакции, когда признаки воспаления сохранялись на протяжении всего периода, обозначали знаком    (-).

Статистические исследования. Результаты исследования обрабатывали статистически с использованием t-теста для зависимых и независимых выборок, а также  непараметрических критериев: U-критерия Манна-Уитни, критерия χ2 Пирсона. Достоверность различий считали значимой при p(0,05. При множественных сравнениях применена поправка Бонферрони и увеличина жесткость критерия р-уровня значимости до 0,01. Для анализа таблиц 2х2, в случаях,  если ожидаемые значения в одной из клеток таблицы были менее 5, была использована поправка Йетса или двусторонний вариант точного критерия Фишера. В случае сравнения процентных долей применено угловое преобразование Фишера (критерий У).
Результаты исследования и их обсуждение
Перед процедурой больным проводили подготовку кишечника с помощью двух очистительных клизм, либо назначали препарат «Дюфалак» в количестве 200 мл, растворенных в двух литрах воды, накануне вечером. Больным основной группы за 3 дня до применения биполярной диатермии назначали йодантипирин  внутрь по  200мг 3 раза в день в течение 10 дней.

Электрокоагуляция проводилась в гинекологическом кресле в положении больного на спине. Под ягодицы пациента устанавливался неактивный электрод – смоченная физиологическим раствором губка. При локализации кондиломы в анальном канале в прямую кишку вводился аноскоп с волоконным освещением, так, чтобы кондилома попадала в прорезь в начальной части аноскопа и располагался в просвете. Кондилому обрабатывали спиртовым раствором хлоргексидина, в область сосудистой ножки вводили активный электрод на глубину 0,5 см, кнопкой на рукоятке аппарата включалось напряжение. Сила тока постепенно увеличивалась с помощью кнопок на рукоятке и подбиралась индивидуально, исходя из порога чувствительности каждого пациента в диапазоне от 6 до 20 мА.

Время коагуляции составляло от 6 до 11 минут на каждую кондилому (в зависимости от размеров), за один сеанс. 

Во время лечения наблюдается изменение цвета кондиломы. Слизистая оболочка бледнеет, реже темнеет, из места коагуляции издается тихий звук, напоминающий звук лопающихся пузырьков, в области введения электродов в ткань узла образуется белая пенка. Данные феномены являются показателями эффективности проводимой коагуляции. Биполярная диатермия аппаратом WD-II заключается  в местном прижигании перианальных кондилом  до здоровых тканей путем наложения электродов поэтапно в зигзагообразном порядке по окружности очага, для предупреждения разрастания грубых келоидных рубцов.
После процедуры биполярной диатермии проводили местную обработку в области воздействия аппарата WD-II на перианальные кондиломы  путем наложения повязок с раствором, содержащим 200мг йодантипирина и 20мг ликопида в 200 мл  физиологического раствора, или  соком чистотела, которые чередуют через день, в  течение 14 дней. 

После проведенного сеанса лечения больным назначался контрольный осмотр через 7-10 дней. Проводилось пальцевое исследование, аноскопия и при необходимости – повторный сеанс электрокоагуляции до достижения клинического эффекта. В период между сеансами больные вели привычный образ жизни, выписка листа нетрудоспособности не требовалась, назначалась диета с большим содержанием клетчатки, водный туалет промежности, при хронических запорах – слабительные препараты – «Дюфалак» по 20-30 мл в день.  

После завершения лечения больные осматривались в сроки 2 недели, 1 месяц, 3 месяца и 1 год. 

21 больной основной и 18 больных контрольной группы были с обширными перианальными кондиломами. После их иссечения пациентам проводилась аутодермопластика. 

При лечении больных основной группы с обширными перианальными кондиломами применялись коллагеновые пластины «Люцерон». Покрытия «Люцерон» получали из смеси 1% водного раствора коллагена и 40% экстракта травы люцерны посевной в соотношении 4:1. Размеры нарезанных пластин составляли 50×100 и 25×50 мм (филиал ФГУП НПО «Микроген» Министерства здравоохранения и социального развития РФ «Иммунопрепарат», г.Уфа).

Экстракт люцерны оказывает иммуномодулирующий, антиоксидантный, антибактериальный и анаболический эффект, коллагеновые покрытия остаются в ране до полного лизиса и замещения собственной грануляционной тканью. Это облегчает проведение перевязок, делает их менее болезненными, предупреждает повреждение и повторное инфицирование раневой поверхности.

Сроки заживления ран в основной группе составили 16,4+1,7 дня, в то время как в контрольной 20,7+2,1 дня (t=1,6, р<0,109). Степень приживления аутотрансплантата в основной группе составила 66,7%,  в контрольной – 54,5%, статистически значимых различий в сроках приживления аутотрансплантата не выявлено (х2=0,15, df=1, р=0,525).
У пациентов основной и контрольной группы был изучен иммунный статус до лечения, через 3 месяца после начала терапии и через 3 и 6 месяцев после окончания лечения,  также были изучены показатели иммунограммы 30 здоровых доноров. При различных вариантах течения перианального кондиломатоза показатели иммунной системы имели как общие черты, так и особенности. У всех больных регистрировалось статистически значимое снижение иммунорегуляторного индекса CD4/CD8 за счет роста в крови количества лимфоцитов CD8. Максимальное их содержание в крови отмечалось у больных с впервые выявленными кондиломами. Также при впервые возникшем клиническом эпизоде кондиломатоза возрастало содержание лимфоцитов CD3, CD16, IgG, IgА, снижалось общее процентное содержание лимфоцитов (таблица 4). 

Таблица 4
Показатели иммунограммы у пациентов с перианальными кондиломами до лечения (M+m) 

	Показатели 
	Здоровые доноры
	Больные с впервые выявленными кондиломами (n=245)
	Больные с рецидивами кондилом (n=41)

	Лейкоциты (тыс.)
	5,3+0,3
	4,6+0,2
	3,8+0,4*

	Лимфоциты, %
	33,2+1,5
	26,7+1,6
	21,3+1,4*

	CD 3 (г/л)
	1,20±0,12
	1,73±0,11
	1,26±0,10

	CD 4 (г/л)
	0,77±0,06
	0,85±0,07
	0,66±0,07

	CD 8 (г/л)
	0,45±0,04
	0,99±0,06*


	0,63±0,06*

	CD4/CD8 
	1,67±0,11
	0,82±0,09 *
	0,99±0,7*

	CD 16 (г/л)
	0,27±0,03
	0,45±0,04
	0,19±0,03

	IgA, г/л
	0,77+0,5
	3,5+0,2*
	3,6+1,4

	IgG г/л
	12,45±1,24
	21,3±1,22*
	32,91±1,24*

	IgM г/л
	1,47±0,15
	1,64±0,15
	2,19±0,18*


Примечание. * - р-уровень значимости рассчитан при сравнении с группой здоровых доноров (р<0,01).

При рецидивирующем течении перианального кондиломатоза также отмечалось снижение индекса CD4/CD8, снижалось содержание лимфоцитов CD16, увеличивалось содержание лимфоцитов CD8 и IgG, IgМ, IgА. У всех больных выявлено небольшое, но статистически значимое снижение общего содержания лейкоцитов в периферической крови.

Включение в комплексную терапию индуктора интерферона йодантипирина изменяло иммунный статус пациентов. Через 3 месяца после начала лечения у пациентов с впервые выявленным перианальным кондиломатозом нормализовался уровень лимфоцитов CD3, CD8 и CD16, иммунорегуляторный индекс CD4/CD8 и содержание IgG и IgМ. Общее количество лейкоцитов и процентное содержание лимфоцитов также приближалось к показателям здоровых доноров. 
У больных в контрольной группе сохранялся  дисбаланс иммунной системы – оставалось повышенным содержание лимфоцитов CD3, CD8 и CD16, IgG. Иммунорегуляторный индекс CD4/CD8 остался на низком уровне. Общее количество лейкоцитов и процентное содержание лимфоцитов имело лишь слабую тенденцию  к нормализации. 

При рецидивирующем течении перианального кондиломатоза динамика и выраженность изменений иммунного статуса после лечения йодантипирином через 3 месяца от начала лечения была следующей. Снижалось до нормы содержание лимфоцитов CD8 и IgМ, отмечена тенденция к повышению количества лимфоцитов CD3, CD16, CD4 и иммунорегуляторного индекса CD4/CD8, что указывает на повышение активности иммунной системы в  ответ  на  лечение.  Общее количество лейкоцитов и процентное содержание лимфоцитов также имело тенденцию  к нормализации.

В контрольной группе больных, после механического удаления путем электрической деструкции очага папилломовирусной инфекции, изменения в иммунограмме были незначительными. При изучении всех показателей отмечено некоторые, статистически недостоверные сдвиги в сторону нормализации, что свидетельствует о сохраняющейся активности, прогрессировании патологического процесса.

Следующим этапом было определение иммунного статуса пациентов с перианальными кондиломами через 3 месяца после окончания лечения. У больных с впервые выявленным перианальным кондиломатозом в основной группе общее количество лейкоцитов и процентное содержание лимфоцитов, содержание лимфоцитов CD3, CD8 и CD16, иммунорегуляторный индекс CD4/CD8 и содержание IgG и IgМ установились на уровне здоровых доноров. 

У больных в контрольной группе  дисбаланс иммунной системы сохранялся. Оставалось повышенным содержание лимфоцитов CD3, CD8 и CD16, IgG. Иммунорегуляторный индекс CD4/CD8, общее количество лейкоцитов и процентное содержание лимфоцитов по-прежнему оставались на сниженном уровне. 
При рецидивирующем течении перианального кондиломатоза динамика и выраженность изменений иммунного статуса после лечения йодантипирином через 3 месяца после окончания лечения оказалась следующей: снижалось до нормы содержание лимфоцитов CD3, CD4, CD8, CD16 и иммунорегуляторного индекса CD4/CD8. Общее количество лейкоцитов и процентное содержание лимфоцитов приблизилось  к показателям здоровых доноров.  В контрольной группе больных с рецидивными кондиломами нарушения в иммунной системе сохранялись.
Через 6 месяцев после окончания лечения у больных с впервые выявленными перианальными кондиломами все показатели иммунограммы установились на уровне концентраций здоровых доноров. 
Таблица 5
Показатели иммунограммы у пациентов с впервые выявленными перианальными кондиломами через 6 месяцев после окончания лечения йодантипирином (M+m)

	Показатели 
	Здоровые доноры
(n=30)
	Основная группа

(n=129)
	Контрольная группа  (n=116)

	Лейкоциты (тыс.)
	5,3+0,3
	5,2+0,8
	4,9+0,6

	Лимфоциты, %
	33,2+1,5
	32,7+1,1**
	29,3+1,3*

	CD 3 (г/л)
	1,20±0,12
	1,21±0,04**
	1,35±0,13*

	CD 4 (г/л)
	0,77±0,06
	0,76±0,07
	0,81±0,08

	CD 8 (г/л)
	0,45±0,04
	0,45±0,05**
	0,67±0,09*

	CD4/CD8 
	1,67±0,11
	1,65±0,06**
	1,12±0,17* 

	CD 16 (г/л)
	0,27±0,03
	0,26±0,04
	0,35±0,06

	IgA, г/л
	0,77+0,5
	1,8+0,12*  **
	2,3+0,17*

	IgG г/л
	12,45±1,24
	12,56±0,27**
	16,47±1,12*

	IgM г/л
	1,47±0,15
	1,47±0,14
	1,49±0,17


* результаты статистически значимы по сравнению с нормой (р<0,01)

** результаты статистически значимы по сравнению с показателями контрольной группы.

В контрольной группе  дисбаланс иммунной системы все еще сохранялся: по-прежнему, оставалось повышенным содержание лимфоцитов CD3, CD8 и CD16, IgG, а иммунорегуляторный индекс CD4/CD8, общее количество лейкоцитов и процентное содержание лимфоцитов отмечались на низком уровне (таблица 5). 
При рецидивных перианальных кондиломах через 6 месяца все показатели иммунограммы также  приблизились  к показателям здоровых доноров (таблица 6). 

Таблица 6
Показатели иммунограммы у пациентов с рецидивом перианальных кондилом через 6 месяцев после окончания лечения йодантипирином (M+m)
	Показатели 
	Здоровые доноры

(n=30)
	Основная группа

(n=23)
	Контрольная группа  (n=18)

	Лейкоциты (тыс.)
	5,3+0,3
	4,8+0,7
	4,1+0,5*

	Лимфоциты, %
	33,2+1,5
	30,6+1,23**
	25,3+1,41*

	CD 3 (г/л)
	1,20±0,12
	1,25±0,27 
	1,26±0,08

	CD 4 (г/л)
	0,77±0,06
	0,79±0,12
	0,72±0,07

	CD 8 (г/л)
	0,45±0,04
	0,49±0,07
	0,57±0,11

	CD4/CD8 
	1,67±0,11
	1,63±0,06**
	1,19±0,24*

	CD 16 (г/л)
	0,27±0,03
	0,28±0,04
	0,24±0,07

	IgA, г/л
	0,77+0,5
	1,6+0,15*  **
	2,4+1,45*

	IgG г/л
	12,45±1,24
	15,19±1,02*  **
	21,34±1,04*

	IgM г/л
	1,47±0,15
	1,54±0,51**
	1,82±0,13*


* результаты статистически значимы по сравнению с нормой (р<0,01)

** результаты статистически значимы по сравнению с показателями контрольной группы.

          В контрольной же группе больных с рецидивирующим течением перианального кондиломатоза нарушения в иммунной системе сохранялись.
Таким образом, при перианальном кондиломатозе применение индуктора интерферона йодантипирина способствовало восстановлению иммунного статуса независимо от того, впервые выявлено заболевание или имеет рецидивное течение. 

Проведен комплексный анализ результатов проведенного лечения у больных основной и контрольной группы на основании данных клинического, гистологического, цитологического и микробиологического исследований.

При комплексном лечении пациентов основной группы с использованием препарата йодантипирин в сочетании с электродеструкцией кондилом  в среднем на одного больного потребовалось 1,7+0,3 сеансов коагуляции, в то время как при лечении больных контрольной группы количество сеансов коагуляции составило 2,8+0,5. При этом не отмечалось существенных различий в таких показателях как наличие болевого синдрома во время процедуры и наличие осложнений после проведенного лечения.

Ближайшие результаты лечения (в сроки до 3-х месяцев) оценивались  по исчезновению кондилом, наличию осложнений и рецидивов. Результаты отображены в таблице 7.
Таблица 7

Ближайшие результаты лечения перианального кондиломатоза 
	Исходы 
	основная группа (n=152)
	контрольная группа (n=134)
	уровень значимости

	Исчезновение кондилом
	149 (98,02%)
	127 (94,78%)
	р=0,242

	Осложнения 
	2 (1,32%)
	3 (2,24%%)
	р=0,667

	Рецидив
	1 (0,66%)
	4 (2,98%)
	р=0,295


 Контрольный осмотр, проведенный через 1 год после лечения, позволил судить об отдаленных результатах. Отдаленные результаты лечения также оценивались по исчезновению кондилом, наличию осложнений и рецидивов. 
Структура неудовлетворительных отдаленных результатов проведенного лечения у больных перианальным кондиломатозом представлена в таблице 8.

Таблица 8

Структура неудовлетворительных отдаленных результатов после электрокоагуляции перианальных кондилом

	Осложнения 
	Основная группа (n=152)
	Контрольная группа (n=134)
	уровень значимости

	Формирование невправимых фиброзных бляшек
	1 (0,66%)
	3 (2,24%)
	р=0,528

	Рецидив заболевания
	3 (1,98%)
	19 (14,18%)
	р=0,0001



У всех больных с перианальными кондиломами пронанализированы результаты ВПЧ Digene-теста (таблица 9). Из таблицы видно, что статистически значимых различий в группах нет.

Таблица 9
Результаты ВПЧ теста у больных основной группы

	Осложнения
	Основная группа (n=152)
	Контрольная группа (n=134)
	уровень значимости

	ВПЧ высокого онкогенного риска
	23 (15,13%)
	19 (14,18%)
	р=0,952

	ВПЧ низкого онкогенного риска
	57 (37,50%)
	51 (38,06%)
	р=0,980

	Сочетание различных типов
	69 (45,40%)
	62 (46,27%)
	р=0,977

	ДНК ВПЧ не обнаружено
	3 (1,97%)
	2 (1,49%)
	р=0,667


У больных основной группы проведено исследование интерферонового статуса до и после лечения препаратом йодантипирин. До назначения йодантипирина у всех пациентов отмечается снижение выработки интерферона лейкоцитами,  в то время как относительное содержание его в сыворотке крови было повышенным.

Таблица 10
Интерфероновый статус пациентов основной группы 

до и после лечения йодантипирином (M+m)
	Этапы обследования
	норма
	до лечения
	после лечения
	уровень значимости

	Интерферон сыворотки крови
	<4
	7,3+1,2
	3,9+0,5
	р=0,071

	Интерфероновая реакция лейкоцитов

на фитогемаглютинин, Ед/мл
	16-64
	4,1+1,3
	19,6+2,4
	р<0,0001


   Примечание. * р - различие в основной группе больных до лечения и после


Результаты патогистологического исследования приведены в таблице 11. 

Таблица 11
Результаты патогистологического исследования кондилом

	Гистологическая картина
	Основная группа (n=152)
	Контрольная группа (n=134)
	уровень значимости

	Остроконечные кондиломы
	146 (96,05%)
	130 (97,01%)
	р>0,005

	Остроконечные кондиломы с дисплазией эпителия
	4 (2,63%)
	3 (2,24%)
	р>0,005

	Плоскоклеточный рак 
	2 (1,32%)
	1 (0,75%)
	р>0,005


Статистически значимых различий по результатам гистологического исследования не выявлено. Все пациенты с дисплазией эпителия и раком были направлены на консультацию  в онкодиспансер. 
Выводы: 

1. Частота встречаемости перианального кондиломатоза в лечебно-профилактических учреждениях г.Уфы в структуре колопроктологических заболеваний составляет 0,34% на поликлиническом приеме и 1,56% в стационаре.   

2. У всех больных перианальным кондиломатозом до начала лечения регистрировалось статистически значимое снижение индекса CD4/CD8, снижалось содержание лимфоцитов CD16, увеличивалось содержание лимфоцитов CD8 и IgG, IgМ. Через 3 месяца после начала лечения у пациентов с впервые выявленным перианальным кондиломатозом нормализовался уровень лимфоцитов CD3, CD8 и CD16, иммунорегуляторный индекс CD4/CD8 и содержание IgG и IgМ. 
При рецидивирующем течении перианального кондиломатоза динамика и выраженность изменений иммунного статуса через 3 месяца от начала лечения йодантипирином характеризовалась снижением до нормы содержания лимфоцитов CD8 и IgМ, отмечена тенденция к повышению количества лимфоцитов CD3, CD16, CD4 и иммунорегуляторного индекса CD4/CD8, что указывает на повышение активности иммунной системы в ответ на  лечение. В контрольной группе больных отмечены некоторые сдвиги всех показателей в сторону нормализации, что свидетельствует о сохраняющейся активности патологического процесса.

3. Разработан и внедрен в клиническую практику метод биполярной диатермии перианальных кондилом аппаратом WD-II, который заключается  в местном прижигании перианальных кондилом до здоровых тканей путем наложения электродов поэтапно в зигзагообразном порядке по окружности очага, для предупреждения разрастания грубых келоидных рубцов.
4.  Ближайшие результаты лечения в основной группе характеризуются исчезновением кондилом в 98,02% случаев, в контрольной группе в 94,78%.  Контрольный осмотр через год показал, что полное исчезновение кондилом произошло у 148 (97,36%) больных основной и 112 (83,58%) больных контрольной группы. Рецидивы отмечены у 3 (1,98%) больных основной и 19 (14,18%) больных контрольной группы.
Практические рекомендации:

1. В комплексное лечение перианального кондиломатоза целесообразно включать применение препарата йодантипирин по 100 мг 2 раза в день 25 дней и 50 дней по 100 мг 1 раз в день.
2. Для деструкции перианальных кондилом целесообразно применять биполярную диатермию аппаратом WD-II, которая заключается  в местном прижигании перианальных кондилом  до здоровых тканей путем наложения электродов поэтапно в зигзагообразном порядке по окружности очага, что предупреждает разрастания грубых келоидных рубцов.

3. Все кондиломатозные образования, удаленные в процессе лечения необходимо направлять на патогистологическое исследование для определения их структуры и выявления озлокачествления новообразований.  
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