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NajcastejSie nepriaznivy priebeh a vysledok papilomo-virusovej infekcie (PVI)
maternicového kréku je mozné pozorovat’ u zien v spojeni s virusovo-bakteridlnou a
virusovo-plesniovou infekciou spodnej Casti genitalneho traktu (6, 8). Ako ukazali mnohé
klinické a bakteriologické prieskumy, medzi Zenami s komplikaciami PVI maternicového
kréku, v spojeni s kandidézou, sa najCastejSie registruje vlekly priebeh ochorenia s
vel'kym poctom recidiv a premenou na neuroplaziu (2, 5).

V sucasnosti existuje jednotny nazor na rozvoj PVI maternicového krcku a jej
komplikécii na pozadi znizenej imunity(10,11).

V spojitosti s horeuvedenym, cielom nasich vyskumov bolo skimanie klinicko-
imunologickej efektivnosti pouzivania preparatu Polyoxidonia v komplexnom lieeni
pacientov s PVI v spojeni s kandidézou.

Materialy a metody vyskumu

Klinické pozorovania boli uskutocnené v Kurskom stredisku planovania rodiny na
25 pacientkach s PVI v spojeni s kandidézou vo veku od 18 do 35 rokov, pricom
priemerny vek predstavoval 25 rokov. Vsetky pacientky boli rozdelené do dvoch skupin:

1. Skupina - (12 pacientiek) dostavala tradicné lieCenie, vcitane preparatov -
induktorov interferénu (12,5 % roztok cykloferonu po 2 ml i.m. kazdy druhy dei;
ktra predstavovala 10 injekcii) a rektalne Cipky Viferon (po 1 Cipke s 12-
hodinovym intervalom v priebehu 14 dni, protiplesiiovy preparat (flukonazol v
davke 150 mg peroralne jednordzovo) a vitaminovu terapiu (aevit po 1 kapsule 2-
krat denne v priebehu 20 dni). Po tejto lieCbe sa vykonala kriodestrukcia
maternicového krcku pomocou kriochirurgického systému TOITI pri teplote -
80°C, tlaku 54 kg/cm? a &ase kriodestrukcie - 3 minuty.

2. skupina - (13 pacientiek) okrem tradi¢nej terapie dostdvala polyoxidonium v
¢ipkach 6 mg, podl'a schémy: prvé 3 dni kazdy den, potom kazdy druhy den, karu
= 10 <¢ipok). Kontrolnd skupina predstavovala 15 zdravych donorov -
dobrovolnikov rovnakého veku.

Pri zohl'adneni faktu, ze PVI prebicha vel'mi Casto bez symptéomov, klinicka
diagndza sa urCovala na zéklade udajov kolposkopického obrazu, metédy polymeraznej
retazovej reakcie (PCR), histologického a cytologického vysetrenia. Velky vyznam sa



takisto prikladal anamnéznym tUdajom: veku zaciatku pohlavného Zzivota, poctu
pohlavnych partnerov, rodinného stavu, charakteru menstruacnej funkcie, pouzivanym
metddam kontracepcie.

Skimalo sa krvné sérum, lymfocyty periférnej krvi a vaginalne-cervikalne
vyplachy, ktoré sme ziskavali pri prvotnom vySetreni a po 3 mesiacoch po lieceni.

Separacia lymfocytov z krvi sa vykonavala na gradiente hustoty fikoll-
verografinu, ich fenotyp sa urCoval metdédou imunitno-enzymovej analyzy pomocou
monoklondlnych protildtok (Sorbent, s.r.o., Moskva) ku Struktiram CD3 (spolo¢né T -
lymfocyty), CD22 (B - lymfocyty), CD4 (T - helpre), CDS8 (cytotoxické bunky) a CD16
(NK- bunky), CD25 (skory marker aktivacie), CD95 (induktorovy faktor apoptdzy), HLA
- DR (neskory marker aktivacie). Evidencia vysledkov sa uskutoc¢iiovala na
luminiscentnom mikroskope CUMAM (firmy LOMO, Sankt-Peterburg).

Fagocytarna aktivita neutrofilov periférnej krvi sa hodnotila podl'a percenta
fagocytozy (PF), fagocytarneho &isla (FC) a indexu aktivity fagocytozy (IAF) (4).
Mechanizmy aktivity neutrofilov, zavislé na kysliku sa stanovovali podla reakcie
redukcie nitromodrého tetrazolu (NST- spontdnny, NST - stimulovany). Okrem toho sa
ratal index stimulacie neutrofilov (ISN) (9).

Obsah IgM, IgG, IgA, C3, C4- komponentov komplementu v krvi a vo vaginalno-
cervikdlnom vyplachu sa stanovoval metddou radidlnej imunodifuzie, pri pouziti
diagnostického kompletu NPC Medicinska imunoldégia, s.r.o. (Moskva).

Koncentracia TNF-qa, IL-4, IL-8 a INF-y v krvnom sére a sekréte predstojnej
zl'azy sa ur¢ovala pomocou kompletu reagentov spolo¢nosti ProCon (Proteinovy kontur,
s.1.0., Sankt-Petergubrg) metédou imunitno-enzymovej analyzy.

Vyraznost POL sa hodnotila podla obsahu v krvi a vyplachoch
acylhydroperoxidov (HP) (1) a malonového dialdehydu (MDA) (7). Okrem toho sa
stanovovala aktivita katalazy (3).

Matematickd analyza ziskanych udajov sa vykonavala pomocou programu
Microsoft Excel-XP na Pentium-4. Uroveii spol’ahlivosti bola 95 %.

Vysledky a diskusia.

Pri kolposkopickom vyskume u zien, trpiacich na PVI v spojeni s kandidézou, boli
zistené priznaky atypickej zony transformacie v 75 % pripadov, jodonegativne Useky v
64 %, a v 75 % bol octovo-biely epitel, priblizne u rovnakého poctu zien (37,5 % a 34,6
%) bola zistend mozaika a punktécia. Pri kolposkopickom vyskume boli zistené priznaky
sprevadzajuce PVI, z ktorych zdkladné boli atypickd zoéna transformacie, mozaika,
punktacia, ,,nemy“ jddonegativny epitel.

Klinické prejavy u chorych PVI v spojeni s kandidéozou boli nasledovné:
kondilomy v oblasti vonkajSich pohlavnych orgénov boli zistené u 5 % Zien, exofitové
formy kondildom na maternicovom krcku a stenach posvy u 77 %.

Zakladny cytologicky priznak PVI - koilocytoza - bola zistena u 58,6 % pripadov,
diskeratoza - u 34,6 %. Okrem toho hyperkreatéza bola zistend u 46,1 % pacientiek,
proliferativna aktivita epitelu - u 26%.

Cervikalna intraepitelidlna neoplazia I. stupiia (sin I) bola zistena u 18 % Zzien, sin
II-u5%,asin I -u 1,9 %. Histologicka displazia I'ahkého stupnia bola zistend u 6,7 %
pripadov, mierna displazia - u 2,9 %.



Po vykonanom lie€eni celkovy klinicky efekt preparatu Polyoxidonia sa hodnotil
nasledovne: zna¢né klinické zlepSenie bolo zistené u 70 % pacientiek, zlepSeny stav bol
pozorovany v 20 % pripadov, v 10 % viditelny klinicky efekt nebol pozorovany. V
porovnani s tym, pri tradicnom lieceni bolo zna¢né klinické zlepSenie len u 55 %,
zlepsenie symptomatiky - u 13,5 %, viditeI'ny efekt nebol zisteny u 31,5 % pacientiek.

Po 3 mesiacoch po lieCeni pri kolposkopickom vySetreni v skupine pacientiek,
ktoré dostali Polyoxidonium jodonegativne useky boli zistené u dvoch zien, po tradicnom
lieCeni - troch zien, a v jednom pripade bola atypicka zona transformécie. Pri
cytologickom vysetreni na pozadi pouzitia Polyoxidénia u troch zien bola zistena
proliferacia cylindrického epitelu, u jednej zeny - leukoplakia. Po tradicnom lieceni u
dvoch pacientiek bola zistena koilocytoza, u dvoch - proliferacia cylindirckého epitelu a
u jednej Zeny - leukoplakia. v kazdej skupine boli 3 pacientky, u ktorych PCR na VPC
boli kladné.

Klinicky efekt Polyoxidonia sa zhodoval so zmenami ukazovatel'ov imunitného a
oxidantného stavu.

U pacientieck s PVI v spojeni s kandidézou pri prvotnom vySetreni v krvi, v
porovnani so zdravymi donormi, sa pozorovalo signifikantné zvySenie obsahu CD4,
CD8, CD95 buniek, pri znizeni CD3, CD25 a CD22 - lymfocytov, znizenie funkcnej
aktivity neutrofilov (znizenie FP, FC, IAF, spontanneho a stimulovaného zimozanom
NST- testu, FRN).

V krvnom sére bolo zistené zvysenie obsahu IL-4 a IL-8, INF-a, GP a MDA, pri
znizenom obsahu C3, C4 - komponentov komplementu, imunoglobulinov (IgM, IgG,
IgA) a aktivity katalazy.

Vo vaginalno-cervikalnom vyplachu sa signifikatne znizovali FC, IAF, NST-
spontanny a NST- stimulovany test, zvySovala sa koncentracia TNF- a, IL-4, IL-8,
zosilovali sa procesy POL (zvySenie HP a MDA), zvySoval sa obsah slgA, ale znizovala
sa koncentracia IgG, IgA a aktivita katalazy (tabul’ka 1).

Vykonana tradi¢na terapia zvysuje, ale nie na uUroven zdravych donorov, obsah CD3
lymfocytov v krvi. Tradi¢na terapia nevplyva na ukazovatele neutrofilného ¢lanku
protiinfek¢nej obrany s vynimkou FP.

V krvnom sére, zo vSetkych preStudovanych ukazovatelov, tradicnd terapia
normalizuje obsah IgM, IgA a C3, C4 - komponentov komplementu, ostatné ukazovatele
sa neliSia od ukazovatel'ov chorych na PVI.

Na lokalnej urovni po tradi¢nom lieeni je signifikantne vyssi FP, test NST-
spontdnny a stimulovany zimozanom, znizuji sa hladiny TNF-o a IL-8, nemenia sa
koncentracie imunoglobulinov a ukazovatele oxidantného stavu (tabul’ka 2).

Teda na pozadi tradiCnej terapie prebieha normalizédcia iba niektorych
prestudovanych ukazovatelov, ¢o vcelku sved¢i o nepritomnosti plnohodnotného
korigujuceho efektu zo strany tradicného liecenia, ¢o vyzaduje povinné pouZzivanie
imunokorektorov.

Po zapojeni Polyxidonia v ¢ipkach do tradi¢ného lieCenia chorych na PVI v
spojeni s kandidézou bolo zistené, ze v krvi prebieha normalizacia CD4, CD8 a CD95
buniek, prakticky sa zvySuju na tdroven zdravych donorov vSetky preStudované
ukazovatele funkcnej aktivity neutrofilov. V krvnom sére sa normalizuje obsah IgA, I1L-4
a produktov POL. Vo vaginalne-cervikalnom vyplachu ukazovatele funkcnej aktivity
neutrofilov sa priblizuji k normadlnej wrovni, zna¢ne sa zvySuje koncentracia IL-4,



priblizuju sa k hodnotdm zdravych donorov koncentracie IgA, hydroperoxidov,
malonového dialdehydu a aktivita katalazy (tabul’ka 2).

Na zaklade vykonanych sledovani mézeme konStatovat ti skutocnost’, ze
Polyoxidonium pri lieCeni pacientiek s PVI v spojitosti s kandidézou preukézal kladny
ucinok na klinické a laboratoérne ukazovatele.

Tab.1 Imunitny a oxida¢ny status pacientiek s PVI v spojeni s kandid6zou pred liecCbou

Ukazovatel Zdravi donori Chori na PVI+kandidoza
Krv
CD3, % 58,6 +5,9 32,1 £3,3*%
CD4, % 49,8 +2,7 58,4 £3,7*
CDS, % 30,8 2,7 42,4 +4,1%
CD16, % 128+2.4 153+1,1
CD25, % 10,6 £0,8 6,9 £ 0,4*
CD95, % 154+1,4 21,7+£2,1%
CD22, % 27,7+23 22,1 +£2,0%
HLA-DR 29,1 +2,1 28,1 +4,1
PF, 65,8+ 8,8 49,2 +5,7%
FC, abs. 1,9 0,04 1,2+£0,1%
IAF 1,3 +0,05 0,6 = 0,02*
NST-sp., % 39,7+4,9 33,58 £4,0
NST-st., % 73,7+4,5 50,6 £4,7*
FRN 40,0+5,9 16,8 £2,0*
ISN 2,2+0,1 1,5+0,12*
TNF-a pg/ml 26,8 +3,1 24,1 +£3,9
IL-4 pg/ml 394 £ 38,2 532,1 £40,3*
IL-8 pg/ml 78,0 £5,8 406,9 + 50,6*
INF- v, pg/ml 203,1+22.4 294,2 £ 18,1*
C3, mg/L 705,4 £31,1 571,7 £ 61,3*
C4, mg/L 62,3+5,1 48,0 + 7,8%
IgM ME/ml 3433 +39,1 199,5 + 28,4*
IgG ME/ml 205,0£10,8 1353 +£17,7*
IgA ME/ml 93,0+7,1 64,1 £ 6,0*
HP mg/dcl 0,073 £ 0,007 0,09 + 0,009*
MDA  mg/dcl 2,84 +0,21 4,1+0,21%*
Kat (doh.jed.) 10,6 £0,5 7,0 £0,4*

Vaginalno-cervikalny stier




PF, 452+56 46,5+ 4.4
FC, abs. 1,8+0,14 1,0 + 0,04
IAF 0,81 + 0,02 0,47 + 0,04
NST-sp., % 28,7 +2,7 11,7 £2,1%
NST-st., % 56,7 + 4,8 35,8 + 4,0%
FRN 28,0 2,6 24,1 +2,1
ISN 2,0+ 0,09 3,1+0,14*
TNF-a pg/ml 23,1+0,5 36,7 +4,2*
IL-4  pg/ml 226,5+21,7 374,5 + 24,5%
IL-8  pg/ml 1655+ 12,5 815,2 + 81,4*
IgM  ME/ml 61,8 +4,1 42,0 + 6,4%
IgG  ME/ml 70,0 + 4,8 58,1 £5,1*
slgA ME/ml 5733 +21,7 761,7 +27,1*
HP mg/dcl 0,063 + 0,006 0,082 +0,012*
MDA  mg/dcl 0,19 + 0,02 0,39 +0,01*
Kat (doh.jed.) 0,71 + 0,04 0,66 = 0,05

Vaginalno-cervikalny stier

Tab.2 Imunitny a oxidacny status pacientiek s PVI v spojeni s kandidézou po pridani
polyoxidonia ku komplexne;j terapie

Ukazovatel’ 1 2 3

Pacientky s PVI+ Tradi¢na liecba Tradi¢na liecba +

kandidoza polyoxidonium

Krv

CD3, % 32,1+3.3 42,3 £3,9%] 40,1 £3,2*1
CD4, % 58,4+3,7 56,2+3,0 485+22%12
CD8, % 42,4+ 4,1 39,1+2,7 31,1 +£3,0%1,2
CD16, % 153+1,1 14,9+ 1,0 13,4+12
CD25, % 6,9+0,4 7.4+0,3 6,8+0,3
CD95, % 21,7+2,1 19,1+1.3 14,2 +£2.2%1,2
CD22, % 22,1+20 21,3+1,7 20,5+2,1
HLA-DR 28,1 +4,1 30,0 +3,7 33,4+£4,0
PF, 492 +5,7 60,6 + 3,7*1 58,9 £5,7*1
FC, abs. 1,2+0,1 1,1 0,09 2,4+0,1%1,2
IAF 0,6 0,02 0,67+003 1,4 £0,05%1,2
NST-sp., % 33,58 +£4,0 31,6 £3.,9 54,3+9,1*1,2
NST-st., % 50,6 £ 4,7 47.8+6,2 65,9 +£9,8%1,2
FRN 16,8 £2,0 16,2+1,9 11,6 £1,8%1,2
ISN 1,5+0,12 1,5+0,13 1,2+0,1%1,2
TNF-a pg/ml 24,1+39 23,0+3,0 25,5+4,1
IL-4  pg/ml 532,1+£40,3 486,0 32,3 236,5 +39,7*1,2
IL-8  pg/ml 406,9 + 50,6 565,0+41,4 600,1 £ 61,7*1
INF- vy, pg/ml 2942 + 18,1 317,9+42,3 2953+ 14,8
C3, mg/L 571,7+61,3 660,4 +47,1*%1 540,2 + 40,1*2
C4, mg/L 488 +7.8 70,5 £ 5,9*1 54,0 = 4,5%2
IgM  ME/ml 199,5 £ 28,4 388,5 +42,0*%1 187,5+29,3*2
IeG ME/ml 1353 +£17,7 108,1 £21,5 132,5+ 18,1
IgA ME/ml 64,1 £6,0 87,5+ 8,8*1 85,5+ 7,1*1
HP mg/dcl 0,09 + 0,009 0,092 £ 0,01 0,07 +0,008*1,2
MDA  mg/dcl 4,1+0,21 3,74+0,18 2,6 £0,2%1,2
Kat (doh.jed.) 7,0£0,4 82+0,31 4,0+0,2%1,2




PF, 46,5+ 4.4 68,7+ 8,1%1 70,7  5,8%1

FC, abs. 1,0 + 0,04 2,4+ 0,09 1,5+0,1%1,2
IAF 0,47 + 0,04 1,65+0,2 1,06 £ 0,02*1,2
NST-sp., % 11,7+2,1 21,5+ 4,9%1 16,6+ 3,3%2
NST-st., % 358 +4,0 56,5 + 4,6%1 55,1 +5,2*1
FRN 24,1+2,1 350+3,8 38,5+ 3,9%1
ISN 3,1+0,14 2,6+02 332+0,12%2
TNF-a pg/ml 36,7+ 4,2 26,0 +2,7%1 31,5+3,7

IL-4  pg/ml 374,5+ 24,5 389,7 + 40,2 731,2 £ 74,5%1,2
IL-8  pg/ml 8152 + 81,4 466,7 £ 51,2%1 467,5 + 41,2%1
IgM  ME/ml 42,0 + 6,4 40,3 + 5,1 412+72

IgG  ME/ml 58,1+5,1 523+47 68,1 + 6,22
sleA ME/ml 761,7 +27,1 825,0 32,4 752,5+75.5

HP  mg/dcl 0,082 £ 0,012 0,075 £ 0,013 0,068 + 0,004*1,2
MDA  mg/dcl 0,39 £ 0,01 0,41 + 0,02 0,38 + 0,03

Kat (doh.jed.) 0,66 + 0,05 0,77+ 0,1 0,82 +0,1*1

Vaginalno-cervikalny stier

* -p < 0,05; Cislo za hviezdickou znamena, ku ktorej skupine je signifikantny vyznam
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