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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
Актуальність теми.

Проблемі безплідного шлюбу у всьому світі надається великого значення. Неплідність – це стан, який супроводжує цілу низку хвороб статевих органів та системні захворювання чоловічого або жіночого організмів. За даними різних літературних джерел, від неплідності у світі потерпає близько 50–100 млн людей, тобто, одна із 5–7 пар репродуктивного віку страждає неплідністю (Горпинченко І. І., 2013).
Особливого значення проблема безпліддя у шлюбі набуває в умовах демографічної кризи в Україні, де частота безплідного шлюбу серед подружніх пар репродуктивного віку становить 10,0–15,0 %, а в окремих регіонах цей показник наближається до 20,0 % (Л.Л. Бостанджян, 2010; D.W. Cramer, 2012; Н.Г. Гойда, Н.Я. Жилка, 2013).
В Україні нараховується більше 1 млн. подружніх безплідних пар, чоловічий фактор в структурі неплідності складає близько 40–50 % випадків (Горпинченко І. І., Гурженко Ю. М., 2011; Сайдакова Н. О. та співавт., 2014). На поліетіологічність чоловічої неплідності вказують більшість авторів. В його розвитку істотну роль відводять таким факторам, як нервово-психічні та інфекційно-токсичні, вродженим й генетичним причинам, екзогенним і звичним інтоксикаціям, іонізуючому випромінюванню, порушенням функції ендокринних залоз та інших внутрішніх органів, температурному впливу, судинним порушенням, пошкодженням статевих органів та їх аутоімунним ураженням (Імшинецька Л. П., 2005; Лучицький Є. В., 2012; А.А. Божедомов, О.В. Теодорович, 2015; Bohring C., Krause W., 2016).
Безпліддя – це складна і багатогранна проблема , більшість питань якої лишається невирішеними. Особливі труднощі виникають при визначенні лікувальної тактики у тих випадках, коли відбувається поєднання різних причин безпліддя в шлюбній парі. В зв’язку з цим, розробка сучасних методів діагностики та лікування безплідного шлюбу лишається однією з актуальних проблем.

Однією з ведучих причин безплідного шлюбу є запальні захворювання статевих органів, які складають основну генітальну патологію у жінок (38,2 %) і чоловіків (43,3 %) з безпліддям і у 2/3 випадків діагностуються у обох партнерів. Як свідчать літературні дані, причиною порушення репродуктивної функції чоловіків в 70 % є інфекційно-запальні захворювання сечостатевих органів. Висока частота інфекції геніталій у шлюбі обумовлена розповсюдженістю запального процесу, можливістю тривалого безсимптомного перебігу ураження статевих залоз, яке часто має хронічну і рецидивуючу форму (Beckers G., Van der Horst E., 2015).
За даними літератури патоспермія при хронічних запальних захворюваннях чоловічих статевих органів спостерігається у 48-87 % хворих (Homstal G., 2013). Найбільш розповсюдженими запальними захворюваннями чоловічих статевих органів є: простатит, уретрит, везикуліт, орхоепідидиміт, які викликають погіршення функціонального стану сперматозоїдів.

Не менш важливою і соціально значущою є проблема хронічного простатиту, що постійно зростає, збільшуючи кількість випадків розвитку вторинного безпліддя у чоловіків. У таких пацієнтів знижується об’єм еякуляту, абсолютна і відносна кількість сперматозоїдів та їх здатність до запліднення.

Проблема імунологічної безплідності є однією з найактуальніших проблем сучасної медицини, яка найменш вивчена серед інших форм.
Особливий інтерес привертає ендокринна патологія як причина зниження генеративної функції. Етіопатогенез ендокринних порушень у чоловіків надто складний за рахунок залучення у патологічний процес не тільки центральної нервової системи і гонад, але й інших відділів нейроендокринної системи: щитовидної залози, наднирників, симпато-адреналової системи. Різноманітність причин, що викликають репродуктивні зміни, функціональний взаємозв’язок гонад з іншими органами і системами значно ускладнюють діагностику та лікування ендокринної патології у чоловіків. В загальній популяції безплідність у чоловіків, як форма або симптом гіпогонадизму, складає 5-10 %.

Проблема чоловічого безпліддя ускладнюється тим, що 40 % в його структурі становить поєднана форма порушення фертильності, коли ендокринна та секреторна недостатність поєднуються з екскреторно-токсичними або екскреторно-обтураційними змінами. При такій формі безпліддя до олігоспермії ендокринного генезу приєднується токсичний компонент, який посилює явища дискінезу і призводить до збільшення кількості нежиттєздатних і патологічно змінених сперматозоїдів.

Серед причин, що негативно впливають на здоров’я чоловіків та їх фертильність, велике значення мають несприятливі екологічні умови навколишнього середовища. Причиною порушення функції статевих залоз і статевих клітин можуть бути вплив фізичних, хімічних і біологічних факторів, які спричиняють тератогенний, ембріотоксичний та онкогенний ефект. Обстеження різних груп населення у промислових регіонах, забруднених токсинами та іншими шкідливими речовинами, виявило стійку тенденцію до зниження концентрації сперматозоїдів, а феномен забруднення сперми діоксинами є непрямим доказом взаємозв’язку стану навколишнього середовища та змін репродуктивної функції.
Тривалий вплив проникаючої радіації може стати причиною пошкодження сперматогенного епітелію яєчок і призвести до значного зниження сперматозоїдів. Значний за інтенсивністю і тривалістю вплив електромагнітних коливань здатний привести до подібних наслідків.

Різноманітність патологічних станів вказує на поліетіологічність патозооспермії та труднощі діагностики чоловічого безпліддя. Особливої уваги вимагають випадки поєднання патоспермії і порушень репродуктивного стану жінки у рамках безплідного шлюбу. Така ситуація вимагає формування абсолютно чіткої програми дій відносно діагностики і лікування чоловіка та жінки в залежності від наявної патології.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.

Дисертація Нікітіна О.Д. є частиною науково-дослідної роботи кафедри урології Національного медичного університету імені О.О. Богомольця «Особливості порушень сперматогенезу у хворих хронічним уретропростатитом бактеріального ґенезу», № держреєстрації 0113U001486, в якій здобувач був відповідальним виконавцем.
Мета дослідження – знизити частоту неплідності в шлюбі шляхом вивчення нових патогенетичних механізмів, розробки та впровадження алгоритмів діагностики, лікування та профілактики чоловічого безпліддя.
Завдання дослідження.

1. На основі аналізу статистичних даних вивчити та проаналізувати медико-статистичні особливості чоловічої неплідності в Україні.

2. Дослідити особливості соматичного, спеціального та репродуктивного анамнезу у чоловіків з різними патогенетичними варіантами безпліддя.
3. Вивчити коливання насиченості убіквітином сперматозоїдів при різних видах безпліддя та її кореляцію з ступенем олігозооспермії.
4. Дослідити частоту хромосомних аберацій у пацієнтів з різними видами безпліддя та їх можливий вплив на характер патоспермії.
5. Встановити особливості цитокінового балансу у пацієнтів з різними формами безпліддя.
6. Дослідити репродуктивну ефективність різних методів оперативного лікування варікоцелє.
7. Методом порівняння пропорцій встановити найбільш чутливі та специфічні показники потенціалу чоловічої фертильності.
8. Вивчити роль допоміжних репродуктивних технологій у підвищенні ефективності лікування необструктивної азооспермії.

9. Дослідити вплив електромагнітного випромінювання на кількісні та якісні характеристики сперми.

10. Розробити алгоритм та формулу математичного моделювання ефективності лікування подружнього безпліддя.
11. Науково обґрунтувати комплекс організаційних, профілактичних і лікувальних заходів, направлених на попередження і лікування чоловічого безпліддя залежно від його патогенезу.

Об’єкт дослідження: пари з безпліддям різного генезу.

Предмет дослідження: поліетіологічні фактори та ланки патогенезу захворювань у чоловіків, що призводять до подружнього безпліддя.

Методи дослідження: медико-статистичні, клінічні, клініко-лабораторні, інструментальні, бактеріологічні, імуноферментні, імуногістохімічні, генетичні.
Наукова новизна одержаних результатів.

На основі вивчення захворюваності, поширеності чоловічого безпліддя в Україні та в розрізі її адміністративних територій виявлені трендові особливості, які проявилися у повільнішому зростанні першої за роками та зміною зазначеної тенденції при захворюваності її зменшенням, а також суттєвими коливаннями показників в регіонах та їх областях, що дозволило визначити проблемні питання, обґрунтувати потребу в удосконаленні організації із методологією обліку пацієнтів, промації профілактики і просвітницької діяльності.

З нової точки зору розглянуто патогенетичні механізми розвитку подружньої неплідності при чоловічому та жіночому факторах, при їх поєднанні, які полягають у комплексному порушенні імунологічних, гормональних, генетичних, імуногістохімічних факторів і проявляється в порушенні сперматологічних показників.

З нових позицій обґрунтовано критерії визначення доцільності консервативного лікування та допустимої його тривалості з метою оптимізації показань до використання допоміжних репродуктивних технологій. Вивчено ефективність лікування залежно від наявності жіночого фактору безпліддя у шлюбі. Обґрунтовано відмінності в підходах до лікування чоловічого фактору безпліддя у шлюбі залежно від супутнього порушення жіночої репродуктивної функції.
Отримані нові дані про поширеність гормональних порушень в якості патогенетичного чинника безпліддя, запропоновано та впроваджено спосіб корекції ендокринопатій з точки зору доцільності та вчасності використання допоміжних репродуктивних технологій.
Вивчено частоту хромосомних аберацій при азооспермії та доведено доцільність генетичного дослідження в рамках комплексного обстеження при лікуванні безпліддя у шлюбі, встановлено роль запропонованого комбінованого лікування в зменшенні хромосомних аберацій при запальних захворюваннях чоловічих статевих органів.
Вперше проаналізовано роль вмісту прозапальних та протизапальних цитокінів в сироватці кровіта сім'яній плазмі при патоспермії різного патогенетичного походження, співвідношення CD4/CD8 в сироватці, а також показано можливість застосування цих даних в якості прогностичного критерію ефективності лікування безпліддя.

Проаналізовано методи оперативного лікування варікоцелє з точки зору їх репродуктивної ефективності, доведено необхідність оперативного лікування цього захворювання у підлітків. Продемонстровано переваги операції Мармара, що полягає у зниженні кількості ускладнень за найвищих показників покращення фертильності та досягнення вагітності. Встановлено, що застосування антиоксидантної терапії у післяопераційному періоді покращує віддалені результати лікування.

Встановлено чутливість та специфічність показників спермограми з точки зору їх репродуктивного значення. Найбільш чутливими показниками потенціалу чоловічої фертильності виявились наступні: фрагментація спермальної ДНК, відсоток живих форм сперматозоїдів та загальна кількість сперматозоїдів у еякуляті.

Доведено, що чим більшою є убіквітінація в біоптаті яєчка, тим більшим буде її показник в клітинах еякуляту, тому, з точки зору мінімізації травматичності дослідження, більш доцільним є використання імуногістохімічного аналізу еякуляту, що має як діагностічне, так і прогностичне значення. Методом кореляційного аналізу було досліджено зв'язок між насиченістю убіквітіном сперматозоїдів та ступенем олігоспермії, який склав 0,55, що свідчить про значний зв'язок між явищами.
Вперше доведено негативну роль електро-магнітного випромінення на показники спермограми in vitro та in vivo, чим науково обґрунтовано рекомендації щодо раціонального користування пристроями мобільного зв’язку.
Практичне значення роботи.

Значні коливання показників чоловічого безпліддя між регіонами та областями України  вимагають удосконалення системи обліково-звітньої документації з метою повної реєстрації випадків інфертильності незалежно від типу медичного закладу.

Визначено найбільш чутливі показники потенціалу чоловічої фертильності: фрагментація спермальної ДНК (Se=0,94), відсоток живих форм сперматозоїдів (Se=0,71) та загальна кількість сперматозоїдів у еякуляті (Se=0,69).

Практичне значення має продемонстрована кореляція між рівнем убіквітінізації біоптату яєчка та клітин еякуляту. З метою мінімізації травматичності дослідження більш доцільним є використання імуногістохімічного аналізу еякуляту.

Поєднана методика TESE та TESА для екстракції сперміїв у неплідних чоловіків із НОА  забезпечує вдалу екстракцію сперматозоїдів у 45,7 % випадках.

Хірургічне лікування варікоцелє, поєднане з антиоксидантною терапією у післяопераційному періоді  дозволяє покращити віддалені результати лікування.
Підтверджена доцільність хірургічної корекції варикоцелє у підлітковому віці з метою нормалізації об’єму задіяного яєчка та профілактики безпліддя.
Найбільш ефективною із оперативних методик лікування варикоцелє слід вважати малоінвазивну мікрохірургічну операцію Мармара. Наведений порівняльний аналіз доводить, що, на відміну від інших методик, саме це оперативне втручання дозволяє значимо знизити кількість ускладнень та ймовірність рецидиву варикоцелє за найвищих показників покращення фертильності та досягнення вагітності.

З метою збереження та покращення фертильної здатності чоловікам репродуктивного віку слід уникати тривалого впливу електро-магнітного випромінювання, не розміщувати активний мобільний телефон у кишенях, на поясі та поруч із ліжком під час сну.

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійним завершеним науковим дослідженням. Ідея роботи запропонована автором. Здобувач самостійно зібрав і проаналізував наукову літературу, патентну інформацію, сформулював мету і задачі, визначив програму наукових досліджень. Автором виконано відбір, обстеження, лікування хворих на різні форми безпліддя зі спостереженням у динаміці. Проведено оцінку репродуктивної ефективності лікування у парах. Визначення завдань, аналіз і обговорення результатів досліджень здійснено разом з науковим консультантом. Надруковані роботи та доповіді на конференціях підтверджують особистий внесок здобувача в отриманні та узагальненні результатів, що представлені в дисертації. Запозичення результатів дослідження інших авторів немає.

Апробація результатів дослідження.

Результати досліджень, викладених у дисертації, оприлюднено на науково-практичних конференціях: ІІ з’їзд сексологів та андрологів України (Київ, 
20–22 травня 2009 р.), Міжнародний науковий симпозіум «Современная стратегия, направленная на улучшение репродуктивного здоровья женщины» (Київ, 2 жовтня 2009 р.), З’їзд Асоціації урологів України (Київ, 16–18 вересня 2010 р.), З’їзд фахівців з репродуктивної медицини (Київ, 26–28 травня 2010 р.), Симпозіум фахівців України з репродуктивної медицини (Харків, 18–19 березня 2011 р.), VIII Конгрес з міжнародною участю «Чоловіче здоров’я» (Єреван, 26–28 квітня 2012 р.), Науковий симпозіум з міжнародною участю «Репродуктивне здоров’я нації» (Чернівці, 25–26 жовтня 2012 р.), Науково-практична конференція «Малоінвазивні технології в урології» (Яремча, 13–15 лютого 2013 р.), Науково-практична конференція «Урологія, андрологія, нефрологія – 2014» (Харків, 30–31 травня 
2013 р.), Науково-практична конференція з міжнародною участю «Урология на рубеже веков» (Одеса, 16–17 травня 2013 р.), Науково-практична конференція з міжнародною участю «Новітні технології в урології та андрології» (Київ, 
19–20 вересня 2013 р.), З’їзд Асоціації урологів України (Трускавець, 17–18 жовтня, 2013 р.), Науково-практична конференція «Малоінвазивні технології в урології» (Яремча, 13–14 лютого 2014 р.), ІІІ З’їзд сексологів та андрологів України (Київ, 
15–16 травня, 2014 р.), «Міжнародний Медичний Форум – 2014» (Київ, 21 травня, 2014 р.), Науково-практична конференція «Урологія, андрологія, нефрологія – 2014» (Харків, 29 травня 2014 р.), ІІІ Міжнародний Медичний Конгрес «Впровадження сучасних досягнень медичної науки в практику охорони здоров’я України» (Київ, 14–15 жовтня 2014 р.), Науково-практична конференція «Актуальні питання урології, уроонкології, сексопатології, андрології» (Яремча, 16-17 жовтня 2014 р.), Науково-практична конференція з міжнародною участю «Сучасні підходи до діагностики та корекції розладів сексуального здоров'я» (Львів, 16–17 квітня 2015 р.), Науково-практична конференція «Урологія, андрологія, нефрологія – 2015» (Харків, 28–29 травня 2015 р.), Конгрес Асоціації урологів України (Київ, 18–20 червня 2015 р.), Міжнародний симпозіум «Урологія майбутнього» (Кам’янець-Подільський, 
10–12 вересня 2015 р.), Науково-практична конференція з міжнародною участю «Сучасні методи діагностики та лікування в урології, андрології та уроонкології» (Дніпропетровськ, 8–10 жовтня 2015 р.), Науково-практична конференція «Статеві розлади: міждисциплінарний підхід до діагностики та лікування» (Львів, 
14–15 квітня 2016 р.), Науково-практична конференція «Актуальні питання сексології та андрології» (Київ, 19–20 травня 2016 р.), Науково-практична конференція «Урологія, андрологія, нефрологія – 2016» (Харків, 26–27 травня 
2016 р.), Науково-практична конференція «Актуальні питання урології, уроонкології, сексопатології, андрології» (Яремча, 12–13 жовтня 2016 р.).
Публікації.

Наукові результати, отримані автором і викладені в дисертаційній роботі, повністю відображені у 49 опублікованих наукових виданнях, в тому числі – 
у 28 статтях, надрукованих в наукових фахових виданнях (згідно з переліком ДАК України), 17 тезах доповідей, 2 патентах на винахід та 2 патентах на корисну модель.

Структура та обсяг дисертації.
Дисертаційна робота викладена на 360 сторінках, складається із вступу, огляду літератури, матеріалів та методів дослідження, 9 розділів власних досліджень, узагальнення, висновків, практичних рекомендацій, списку використаної літератури з 431 джерел, серед яких 242 зарубіжних автора. Робота ілюстрована 72 таблицями і 50 рисунками.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ
Матеріали та методи дослідження. Дослідження виконано в 3 етапи. На першому етапі проведено ретельний аналіз поширеності чоловічого безпліддя в різних регіонах України. Інформацію отримано на підставі офіційно опублікованих статистичних даних. Вивчались абсолютні величини поширеності, захворюваності чоловічого безпліддя,а також спеціальні коефіцієнти, які розраховувались на 100 тис чоловічого населення 18 років і старших. Для оцінки явищ використана система показників, що дозволяє детально дослідити як їх статику, так й динаміку процесів, яка відбувається з часом. Вона включала: значення абсолютних та відносних величин, які дозволяють судити про реальний стан в певному часі, їх приріст чи зменшення, а також темпи приросту чи зниження, які відбивають інтенсивність змін. Період спостереження складав 2008–2012 роки.
На другому етапі дослідження було обстежено 355 пар із безпліддям. Критерієм включення до дослідження була відсутність вагітності протягом року у подружньої пари, що має регулярне статеве життя та не застосовує засобів контрацепції. Групу контролю (ГК) утворили 50 подружніх пар, що мають щонайменше 2 спільних дітей та ніколи на мали проблем із настанням вагітності.
Залежно від провідного патогенетичного механізму чоловічої неплідності та комбінації її з жіночим безпліддям, пари було розподілено на 4 групи.
І групу утворили 67 пар із секреторним генезом чоловічого безпліддя з нормальною репродуктивною функцією жінки.
ІІ група включала 89 пар із секреторним генезом чоловічого безпліддя та жіночим безпліддям.
ІІІ групу утворили 78 подружніх пар із екскреторно-токсичною формою чоловічого безпліддя та нормальною репродуктивною функцією жінки .
IV група включала 71 подружню пару із екскреторно–токсичною формою чоловічого безпліддя та жіночим безпліддям
Чоловіків із подружніх пар І та ІІ груп було поділено на 2 підгрупи кожну. Так, пацієнти підгруп І.1 та ІІ.1 отримували традиційну терапію секреторного безпліддя, а саме – у випадку гіпогонадортопного гіпогонадизму – (30 та 
40 пацієнтів відповідно) двічі на тиждень внутрішньом'язево вводили 1000 МО хоріонічного гонадотропіну (ХГТ) протягом року. Пацієнти підгруп І.2 (32 чоловіка) та ІІ.2 (42 чоловіка), крім хоріонічного гонадотропіну отримували ін'єкції людського менопаузального гонадотропіну (ЛМГ) в початковій дозі 75 IU підшкірно три рази на тиждень. Якщо протягом 6 місяців прийому вказаного препарату індукція сперматогенезу не наставала, або ж концентрація сперматозоїдів була меншою за 100000 в 1 мл, доза ЛМГ підвищувалась до 150 IU, препарат вводився із такою ж кратністю ще 6 місяців. Крім того, у пацієнтів підгруп І.2 та ІІ.2 вищевказана гормональна терапія супроводжувалась прийомом біодоступного цинку 50 мг х 3 р/д per os.

На термін проведення терапії хоронічним гонадотропіном або комбінованого лікування, андроген-замісна терапія не призначалась. Після досягнення бажаної вагітності у дружин пацієнтів, останнім, з метою корекції рівня андрогенів призначались препарати тестостерону. Андроген-замісна терапія проводилась у випадках віку попередньо неплідних пацієнтів, старшого за 20 років, встановленого діагнозу гіпогонадотропного гіпогонадизму та підтвердження зниженого рівня тестостерону сироватки крові нижче фізіологічної норми.
У випадку ненастання вагітності протягом 2 років патогенетичного лікування пацієнтам груп І та ІІ було виконано пункцію яєчка із використанням отриманих сперматогоній в методиках запліднення in vitro.
Пацієнтів із ЕТБ також було поділено на 2 підгрупи в межах кожної групи. Пацієнти підгруп ІІІ.1 (34 хворих) та IV.1 (35 хворих) отримували антибактеріальну та протизапальну терапію за традиційною схемою. Антибактеріальними препаратом вибору був препарат групи фторхінолонів ципрофлоксацин в разовому дозуванні 0,5 г двічі на добу протягом 7 днів. Цей препарат був базисним у 26 пацієнтів підгрупи ІІІ.1 та у 28 – підгрупи IV.1.
Підгрупи ІІІ.2 (34 пацієнта) та IV.2 (35 пацієнтів), крім описаної базисної терапії, отримували імуностимулюючу терапію. З метою активації місцевого імунітету застосовано препарат інтерферона ά2b в дозуванні 1 млн. МО ректально один раз на добу протягом 7 днів. Крім специфічної противірусної дії, препарат інтерферона ά2b має імуномоделюючу дію, а саме – сприятливо впливає на взаємну регуляцію Т- та 
В-лімфоцитів, доводить до нормальних значень концентрацію секреторних IgE та А, посилює фагоцитарну активність, цитотоксичність лімфоцитів, має мембраностабілізуючі та регенераторні властивості.
Для вивчення безпосереднього впливу електро-магнітного випромінювання на якість нормальної сперми in vitro було досліджено 32 здорових чоловіків із нормозооспермією.
Вплив електромагнітного випромінювання на показники спермограм in vivo вивчався у 126 чоловіків, яких було розподілено на 4 підгрупи залежно від інтенсивності користування мобільними телефонами, цю інформацію було отримано за допомогою опитувальників:

1 – не більше 1 години за добу (n= 30 пацієнтів);
2 – не більше 2 годин за добу (n= 33 пацієнтів);

3 – від 2 до 4 годин за добу (n= 32 пацієнтів);

4 – більше 4 годин за добу (31 пацієнтів).

Для вивчення впливу електромагнітного випромінювання на спермограму здорового чоловіка, еякулят пацієнтів було розподілено на 2 рівні порції (А) та (В). Порції усіх досліджуваних А розміщувались на 5 годин у один термостат, а порції В – на цей же термін у другий термостат, де на відстані 10 см від зразків знаходився включений мобільний телефон у режимі очікування, що працював у частотному режимі випромінювання у діапазоні 900/1800 МГц (стандарт GSM). Для натуральності експерименту на телефон кожні 20 хвилин здійснювався дзвінок, оскільки, як відомо, в момент отримання дзвінка інтенсивність електромагнітного випромінювання значно зростає.
Через 5 годин інкубації при температурі 27о зразки сперми із обох термостатів було піддано повторному дослідженню за основними показниками а також щогодини визначалась наявність фрагментації ДНК у обох порціях А та В кожного досліджуваного зразка із застосуванням стандартної методики TUNEL та використанням діагностичного набору для визначення клітинної деструкції in situ на основі флуоресцеїну (Roche Diagnostics GmbH).

На третьому етапі для більш детального вивчення ролі варикоцелє в ґенезі чоловічої неплідності та можливостей оперативного лікування було окремо створено 2 групи пацієнтів із варикоцелє. Ці групи включали 158 пацієнтів із варикоцеле та скаргами на ненастання вагітності в шлюбі. 45 із них мали І ступінь варикоцелє, 61 – ІІ та 52 – ІІІ ступінь. Пацієнтів було рандомізовано на 2 групи, кожна з яких включала по 79 пацієнтів.
Для лікування І групи було застосовано мікрохірургічну операцію Мармара.
Для лікування пацієнтів ІІ групи – крім операції Мармара застосовано комплекс антиоксидантної терапії, що включала терапевтичні дози вітамінів групи В, а також А та С.
З метою підвищення ефективності лікування гіпогонадотропного гіпогонадизму після курсу загальноукріплюючої терапії та корекції гормональних розладів у разі ненастання вагітності таким парам було запропоновано застосування допоміжних репродуктивних технологій. Враховуючи виражену олігоспермію, матеріал для запліднення invitro брали шляхом біопсії яєчка. Для порівняння ефективності того чи іншого методу забору матеріалу у 99 пацієнтів їх було розподілено на 3 групи. І групу утворив 31 пацієнт з необтураційною олігоспермією, для отримання біоптату яких будо застосовано методику TESE. ІІ група включала 
33 пацєінта, для отримання біоптату у яких було застосовано методику черезшкірної аспірації сперми з яєчка.
ІІІ групу утворили 35 пацієнтів, у яких для для екстракції сперміїв з яєчка застосовано комбінацію TESE та TESА.
У всіх включених до дослідження чоловіків було ретельно вивчено анамнез, при цьому враховано вік пацієнта, вік початку статевого життя, для всіх пар – тривалість життя у шлюбі, спосіб та тривалість запобігання вагітності, якому пара віддавала перевагу. Крім того, вивчено наявність дітей в минулому як у чоловіків, та у їхніх дружин, дослідження репродуктивного анамнезу включало наявність вагітностей, що переривались, як у цієї дружини, так і в попередніх шлюбах. Вивчення соматичного анамнезу передбачало виявлення тяжких екстрагенітальних захворювань та зв'язку між їх виникненням та порушенням репродуктивної функції.
Для оцінки ефективності лікування в його динаміці проводили повторну оцінку секрету простати та перелічених показників спермограми кожні три місяці.
У всіх включених до дослідження пацієнтів було визначено рівень основних класів інтерлейкінів (ІЛ) в сироватці та секреті простати. Для вивчення сироватки в просиліковані пробірки набирали 5 мл венозної крові, після 2-годинного відстоювання при кімнатній (20–24°С) температурі кров піддавали центрифугуванню. В отриманій сироватці методом імуноферментного аналізу визначали вміст прозапальних ІЛ-1, ІЛ-6 та ІЛ-8 та протизапальних ІЛ -4 та ІЛ-10. Для ІЛ1 нормальними значеннями лабораторними даними визначено від 10 до 
50 пг\мл, для ІЛ4 – 1,0–35 пг\мл, для ІЛ6 – 5,0–50,0 пг\мл, для ІЛ-8 – 1, – 34,0 пг\мл, для ІЛ10 – 1,0–45,0пг\мл. Для дослідження використано систему реактивів виробництва Aviscera Bioscience, USA.
Для оцінки імунного статусу пацієнтів визначали концентрацію імуноглобулінів класів G (IgG), A (IgA) та M (IgM) в сироватці методом імуноферментного аналізу.
Визначення Ig класів G, M та А здійснювали методом імуноферментного аналізу, нормальними значеннями для IgG вважали 7–16 г/л, для IgM – 0,7–2,8 г/л, для IgА – 0,4–2,5 г\л.
Всім включеним до дослідження пацієнтам виконано імунограму – визначення кількості та співвідношення імунокомпетентних клітин. З цією метою здійснено підрахунок кількості лейкоцитів та лімфоцитів в 1 мл в камері Горяєва, а також визначення кількості CD4 та CD8 субтипів лімфоцитів методом розеткоутворення при змішуванні із еритроцитами барана та коплементу. Коефіцієнт СD4/CD8 визначали як співвідношення Т- та В-лімфоцитів в крові.
Для вивчення ролі хромосомних розладів в генезі чоловічого безпліддя проведено генетичне дослідження.
Пацієнтам з порушенням сперматогенезу проводилося молекулярно-цитогенетичне дослідження методом FISH на сперматозоїдах з попередньою їх декондесаціей. З метою визначення рівня анеуплоїдій сперматозоїдів використовували багатобарвну пробу Aneu Vysion для хромосом X, Y, 18, 13, 21 (Abbott-Vysis, USA).

Ефективність лікування в підгрупах було оцінено за такими критеріями, як настання вагітності в часові інтервали – до 3 місяців від початку лікування, від 3 до 6 місяців, від 6 місяців до року та протягом другого року від початку лікування. Крім того, кожні три місяці оцінювали показники спермограми. У разі ненастання вагітності протягом 2 років або відсутності позитивної динаміки спермограми в аспекті кількості та рухливості сперміїв, пацієнтам було рекомендовано пункцію яєчка з наступним використання матеріалу для допоміжних репродуктивних технологій. Для оцінки ефективності лікування враховано також настання вагітності в результаті запліднення in vitro.
Для порівняння абсолютних величин та середніх даних по групах, вірогідності розсіювання даних з врахуванням обмеженої вибірки, отримані результати піддані варіаційному аналізу. Статистичну оцінку при порівнянні середніх величин здійснювали за допомогою критерію Стьюдента. Порівняння груп для оцінки потенціалу чоловічої фертильності проводилось з використанням методів порівняння пропорцій, для кількісних показників порівняльна оцінка між групами проводилась з використанням критерія Вілкоксона-Манна-Уітні.
Результати досліджень та їх обговорення.

Встановлено, що в Україні вперше у 2012 р. спостерігалось зменшення показників захворюваності та поширеності безпліддя серед чоловіків. При цьому темп зниження захворюваності інтенсивніший, ніж поширеності. Зазначена особливість притаманна Західному, Центральному, Північно-Східному регіонам та столиці, за суттєвістю змін виділяється Центральний регіон. Виявлені регіони з високими показниками захворюваності та поширеності, їх склад змінився. Перші два місця, як і раніше, належать Південно-Східному та Південному, третє: Центральний поступився Північно-Східному. Виявлені області, в яких спостерігаються суттєво вищі, ніж в Україні та регіоні, до складу яких вони входять, рівні захворюваності та поширеності патології (Дніпропетровська, Запорізька, Одеська, Тернопільська, Хмельницька, Сумська). Значні коливання показників між регіонами та областями вимагають удосконалення системи обліково-звітньої документації.

Після статистичного аналізу результатів протизапального лікування та динаміки показників спермограм досліджуваних пацієнтів відзначено позитивну кореляцію між ефективністю лікування запального процесу в геніталіях та нормалізацією показників спермограми. Отриманий результат свідчить про ефективність протизапальної терапії у корекції показників спермограм. Аналіз отриманих результатів продемонстрував, що нормалізація спермограми відмічалась 
у 103 (65,2 %) пацієнтів, покращення показників спермограми відзначались у 33 (20,9 %), а відсутність позитивного ефекту – у 22 (13,9%) досліджуваних. Пацієнтам, у яких були наявні залишкові запальні зміни, через 6–8 місяців проводились повторне обстеження та лікування.
Важливим висновком після аналізу отриманих результатів є те, що через незадовільний фертильний статус жінок у неплідних подружніх парах досягнути вагітності навіть за умови повної нормалізації фертильного статусу їх партнерів з запальними захворюваннями геніталій не виявилось можливим у 72,8% випадків. Водночас, після хірургічної або медикаментозної корекції фертильного статусу жінок відсоток неплідних пар після комплексної терапії запальних захворювань геніталій, їх ускладнень а також супутніх захворювань, зменшився на 12,6 %.

За результатами проведених досліджень можна стверджувати, що ступінь відновлення фертильної здатності у неплідних чоловіків із запальними захворюваннями геніталій безпосередньо корелює з частотою настання спонтанної вагітності у подружжях: при повній нормалізації показників спермограми протягом 2 років спостереження вагітність настала у 27,2 % випадків, при покращенні показниках вагітності було досягнуто у 12,2 % подружніх пар, тоді як у подружжях з чоловіками, рефрактерними до проведеної терапії, протягом терміну спостереження випадків вагітності зафіксовано не було.
Інфекційно-запальний процес в статевих органах призводить до суттєвого зростання кількості сперматозоїдів з фрагментованими ДНК у порівнянні з здоровими досліджуваними (33,05±3,05 % проти 9,3±1,8 %).

Застосування запропонованої комбінованої терапії хворих з хламідіозом та патоспермією після 6 місяців лікування призводить до вірогідного зменшення частки сперміїв з фрагментованою ДНК у порівнянні з ГК (11,2±3,4 % проти 19,7±2,8, р<0,05).

З огляду на дані анамнезу та загальних урологічних обстежень, що виявили високу частку інфекційно-запальних захворювань у чоловіків ІІІ та IVгрупи, досліджено загальну концентрацію прозапальних ІЛ-1, ІЛ-6 та ІЛ-8 в сироватці (табл. 1).

Системне зростання концентрації прозапальних цитокінів не означає високої активності системного імунітету, адже нормальне функціонування його передбачає гальмування безконтрольного синтезу медіаторів. В групах ІІІ та IV від 56,4 до 71,8 % пацієнтів мали підвищені концентрації досліджених прозапальних цитокінів. У випадку ЕТБ, значну роль в розвитку якого відіграє запальний процес специфічної або неспецифічної етіології, неадекватність імунної відповіді створює передумови до хронізації запального процесу, неповної елімінації патогенного збудника та тривалого порушення екскреторної функції яєчка.
Таблиця 1
Концентрації прозапальних цитокінів в сироватці крові 

у обстежених пацієнтів
	Цитокін, пг\мл
	Група І
(n=67)
	Група ІІ
(n=89)
	Група ІІІ
(n=76)
	ГрупаIV (n=79)
	ГК
(n=50)

	ІЛ-1
	34,14±3,37
	34,38±2,34
	198,81±11,47*
	180,83±14,23*
	49,93±1,39

	ІЛ-6
	38,81±3,47
	56,34±2,34
	179,71±13,47*
	163,3±17,34*
	35,7±0,24

	ІЛ-8
	48,5±1,15
	47,3±2,62
	67,5±4,65
	98,7±1,47*
	44,5±0,18


Примітка. * – р ≤0,05 при порівнянні із ГК

Пацієнти з підвищеною активністю запального процесу, наслідком якого є ЕТБ, в більшості своїй мали концентрації протизапального ІЛ-10 такі, як і пацієнти контрольної групи (табл. 2). Вірогідне, в декілька разів зниження вмісту цього цитокіну із потужною інтегральною протизапальною дією спостерігаємо лише у пацієнтів з СБ, що в більшості своїй не мали проявів запального процесу. Враховуючи основне джерело синтезу ІЛ-10 – активовані Т-хелпери ІІ типу, функція яких є гормонозалежною, можна оцінити таке зниження продукції цитокіну наслідком загальної секреторної недостатності у таких пацієнтів. Водночас, нереалізована імуносупресорна функція ІЛ-10 є тим чинником, що перешкоджає настанню вагітності у таких пацієнтів.
Таблиця 2
Середня концентрація ІЛ-10 в еякуляті обстежених пацієнтів

	
	Група І
(n=67)
	Група ІІ
(n=89)
	Група ІІІ

(n=76)
	ГрупаIV

(n=79)
	ГК
 (n=50)

	ІЛ-10  пг\мл
	9674,28

±227,37*
	8734,32
±127,45*
	13598,88
±834,47
	12560,78
±467,27
	14569,91
±134,39


*примітка – р ≤0,05 при порівнянні із ГК 
Що стосується гуморального компоненту імунітету, то всі групи пацієнтів демонструють абсолютно різну концентрацію класів імуноглобулінів. Так, в І та 
ІІ групах обстежених концентрації імуноглобулінів всіх класів не відрізнялась від показників ГК. В групах ІІІ та IV чітко окреслено збільшення концентрації Ig G, відмінності від контрольної групи є статистично вірогідними. Зростання вмісту імунголобулінів тривалої дії у пацієнтів із ЕТБ є свідченнями тривалого перебігу запального процесу на тлі неможливості повної елімінації патогенного збудника імунною системою, регуляція якої є порушеною
Таблиця 3

Середні концентрації прозапальних цитокінів в еякуляті 

обстежених пацієнтів
	Цитокін, пг\мл
	Група І

(n=67)
	Група ІІ

(n=89)
	Група ІІІ

(n=76)
	ГрупаIV
(n=79)
	ГК
(n=50)

	ІЛ-1
	4534,18

±123,37
	3434,30

±227,34
	9198,88

±234,47*
	10180,56
±567,27*
	4569,91
±1,39

	ІЛ-6
	3438,78
±124,47
	4656,34
±134,4
	9179,64

±167,47*
	10963,3
±178,34*
	3335,8
±0,24

	ІЛ-8
	5148,5±

124,15
	5947,3
±134,62
	11907,6
±134,6
	10198,7
±112,4*
	5544,5

±177,18


Примітка. * – р ≤0,05 при порівнянні із ГК
Прозапальні цитокіни є вкрай важливими учасниками реалізації біологічно активних реакцій в яєчку, виступаючи регуляторами процесу сперматогенезу в клітинах Сертолі. Тому, концентрації цих біологічно активних речовин в еякуляті в сотні разів перевищують сироваткові. Втім, відмінності між групами за цим показником також виразні – в групах ЕТБ вони значно вищі, ніж в решті груп. Зростання концентрації прозапальних ІЛ в еякуляті може мати подвійне пояснення. З одного боку, високий вміст прозапальних субстанцій може виступати маркером запального процесу інфекційної етіології, зокрема, спричиненого ЗПСШ, що є дуже поширеним в цих групах пацієнтів. Водночас, особливості тестикулярної імунології полягають у захисті тканини яєчка від цитотоксичної дії кілерних клітин з метою попередження аутоімунного ураження. Проте система є вразливою до високих концентрацій прозапальних цитокінів, що, власне, і може спровокувати порушення імунної толерантності.
Водночас у таких пацієнтів спостерігається зростання імуноглобулінів класу М – тобто популяції антитіл, що є маркером гострого запального інфекційного процесу. Вміст цього імуноглобуліну в сироватці інших обстежених, як здорових, так і з секреторною формою безпліддя, перебував в межах фізіологічної норми. Такий дисбаланс імуноглобулінів також свідчить про неповноцінність клітинної ланки імунітету, коли, внаслідок неповної елімінації патогенного збудника, що є властивою ознакою ЗПСШ, відбувається його персистуюча презентація на поверхні імунокомпетентних клітин, спонукаючи до синтезу імуноглобулінів.
У пацієнтів із варикоцеле та порушенням репродуктивної функції відзначались різні ступені порушення рухливості сперматозоїдів (57,5 %) та зменшення їх кількості (43,5 %). Варто зазначити, що найсуттєвіші зміни спермограм спостерігаються у пацієнтів з ІІ та з ІІІ ступенями варикоцеле. При цьому тератозооспермія відзначалась у 9 (5,4 %) пацієнтів, а азооспермія – 
у 7 (3,6 %) випадках.

Аналіз показників спермограми свідчить, що після хірургічного лікування варикоцеле протягом року відбувається нормалізація показників сперматогенезу у більшості пацієнтів досліджуваної групи. Одночасно зазначено, що у 32,3 % випадків після хірургічної корекції варикоцелє протягом 
2 років спостереження досягнуто бажаної вагітності, тоді як у цій же групі досліджуваних до хірургічного лікування протягом такого ж терміну спостереження рівень спонтанної вагітності становив лише 9,3 %. Представлені результати наглядно демонструють доцільність хірургічного лікування варикоцелє. Хоча ефективність досягнення результату досягається лише у третині випадків прооперованих, це cуттєво більше, аніж лише 9,3 % у групі нелікованих пацієнтів (p<0,05).
Аналіз показників відновлення фертильності сперми через 2 роки після хірургічного лікування у групах 1 та 2 чоловіків загалом демонструє нормалізацію показників спермограми. У групі 1 через два роки після оперативного лікування нормалізація показників спермограми відбулась у 53,8 % пацієнтів з патоспермією. У групі 2 через 2 роки після хірургічної корекції варикоцелє нормалізацію показників спермограми було досягнуто у 62,7 % пацієнтів. Зростання цього показника у порівнянні з 53,8 %, що відзначалось через 2 роки після варикоцелектомії у першій групі досліджуваних до 62,7 % у другій групі, свідчить про тенденцію до нормалізації показників спермограми у більшої кількості пролікованих неплідних пацієнтів після оперативного лікування та антиоксидантної терапії, аніж у групі 1, де антиоксидантна терапія не проводилась.

За показником настання вагітності також перевага належить групі хірургічного лікування, поєднаного з антиоксидантною терапією: у групі 2 цей показник становить 41,2 %, тоді як у групі 1 (лише хірургічне лікування) – 32,3 %. Аналіз отриманих даних дозволяє рекомендувати неплідним пацієнтам із варикоцелє призначення антиоксидантної терапії у післяопераційному періоді, що дозволяє покращити віддалені результати лікування.
Наразі найбільш ефективною із оперативних методик лікування варикоцелє слід вважати малоінвазивну мікрохірургічну операцію Мармара. На відміну від інших методик, саме це мікрохірургічне втручання приводить до найвищих показників покращення фертильності та досягнення вагітності.
Післяопераційне спостереження за пацієнтами, яким проводилось оперативне лікування варикоцелє, після досягнення ними 18-ти річного віку об'єктивно встановило ефективність хірургічного лікування варикоцеле у підлітків. Відзначено статистично достовірне збільшення об’єму задіяних патологічним процесом яєчок після хірургічного лікування. Окрім цього, результати, отримані на основі дослідження сперми пацієнтів через 1–3 роки після хірургічних втручань, продемонстрували тенденцію до нормалізації кількості сперматозоїдів, їх морфології та рухливості у більшої кількості пацієнтів (табл. 4).
Отримані в результаті дослідження дані підтверджують доцільність хірургічної корекції варикоцелє у підлітковому віці з метою нормалізації об’єму задіяного яєчка а також профілактики безпліддя. Важливим результатом проведеного лікування є наявність нормалізації рівнів ФСГ, ЛГ і Т, виявлених серед більшості молодих чоловіків, прооперованих у підлітковому віці з приводу варикоцелє, оскільки пізня діагностика і лікування часто призводять до порушень сперматогенезу.

Таблиця 4
Медіани показників досліджуваних показників у пацієнтів з варикоцелє 
до та після хірургічного лікування
	Операція Іванісевича
Показник
	До лікування
	Після лікування
	р



	
	стадія ІІ
	стадія ІІІ
	стадія ІІ
	стадія ІІІ
	

	Об’єм лівого яєчка, см3
	16,5
	16,0
	21,1
	19,7
	<0,05

	Об’єм правого яєчка, см3
	19,6
	18,5
	22,5
	21,1
	<0,05

	Тестостерон, нг / дл
	257
	243
	315
	310
	<0,05

	ФСГ, МО /л
	1,2
	1,1
	1,7
	1,6
	<0,05

	ЛГ, МО /л
	1,1
	0,9
	1,6
	1,5
	<0,05


Окремим розділом дослідження було встановлення ефективності гормональної терапії неплідних чоловіків із гіпогонадотропним гіпогонадизмом та НОА, а також визначення ролі TESE/ICSI у лікуванні даної категорії пацієнтів і терміну, коли саме доцільно застосувати репродуктивні технології.

На фоні гормональної терапії протягом всього терміну спостереження відбулось статистично достовірне збільшення середнього розміру яєчок у 15 (93,8 %) пацієнтів контрольної групи та у 15 (88,2 %) пацієнтів з основної групи. Індукції сперматогенезу через 2 роки лікування вдалось досягнути у 13 (81,3 %) пацієнтів контрольної групи та у 14 (88,4 %) пацієнтів з основної групи.
Через 2 роки від початку лікування спонтанна вагітність настала у 7 (43,8 %) подружніх парах із контрольної групи та у 8 (47,1 %) подружніх парах основної групи. У основній групі парам, у яких не настала спонтанна вагітність протягом перших 2 років, було запропоновано та проведено процедуру ICSI. Протягом третього року, завдяки проведенню ICSI, у основній групі вдалося досягти настання вагітності ще у 5 випадках (29,4 %). Таким чином, загальна кількість випадків настання спонтанної вагітності у основній групі протягом 3 років лікування становила 13 (76,5 %).

Поєднання методик TESE та TESА для екстракції сперміїв у 35 неплідних чоловіків із НОА, обумовленою гіпергонадотропним гіпогонадизмом, забезпечило вдалу екстракцію сперматозоїдів у 16 (45,7 %) випадках (таб.5). Із використанням методики ICSI у дружин досліджуваних успішне запліднення наступило у 12 (34,3 %) випадках, вагітність – у 10 (28,5 %) випадках, а народжуваність становила 20,0 % (табл. 5).
Таблиця 5
Частота вдалої екстракції сперматозоїдів із застосуванням TESA, TESE та комбінації цих методик, а також результати проведення 2 циклів ICSI 
у дружин хворих з гіпергонадотропним гіпогонадизмом

	Методика екстракції сперми
	Вдала екстракція сперміїв, n (%)
	Частота (після двох циклів ICSI, %)

	
	
	Успішне запліднення
	Настання вагітності
	Народжуваність

	ТЕSE,
31 хворий
	8 (25,8 %)
	5 (16,1 %)
	4 (12,9 %)
	3 (9,7 %)

	TESA,
33 хворих
	12 (36,4 %)
	8 (24,2 %)
	6 (18,2 %)
	4 (12,1 %)

	ТЕSE+TESA, 

35 хворих
	16 (45,7 %)
	12 (34,3 %)
	10 (28,5 %)
	7 (20,0 %)


Було встановлено, що нерозходження за статевими хромосомами склало від 1,2 % до 2,5 %, по хромосомі 18 варіабельність показника була від 0,4 % до 2,1 %.Рівень анеуплоїдій хромосоми 13 був встановлений в діапазоні від 0,5 % до 3,5 %, а по хромосомі 21 показник нерозходження знаходився в межах від 0 до 8,7 % при тому, що рівень анеуплоїдії в нормі по одній хромосомі не повинен бути вище 0,5 % (табл. 6). Одже, генетичне обстеження пацієнтів з порушенням репродуктивної функції має важливе значення з огляду виявлення у них високої частоти генетичних мутацій.

Таблиця 6
Частота виявлення фрагментованої ДНК у обстежених пацієнтів
	Частка фрагментованих ДНК,%
	Група І (n=67)
	Група ІІ (n=89)
	Группа ІІІ (n=78)
	Група IV (n=71)
	ГК

(n=50)

	
	Абс.
	%§
	Абс.
	%§
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	˂3
	10
	14,9*
	17
	19,1*
	14
	17,9
	19
	26,8*
	32
	64,0

	3-10 %
	10
	14,9
	19
	21,3
	36
	46,2*
	29
	40,8*
	9
	19,0

	10-20 %
	19
	28,4*
	21
	23,6*
	24
	30,7*
	20
	28,2*
	4
	8,0

	˃20 %
	28
	41,8*
	32
	36,0*
	4
	5,1
	3
	4,2
	5
	10,0


Примітки: * – р ≤0,05 при порівнянні із контрольною групою;
§ – λемпір більше за λкрит.при порівнянні із ГК.

Молекулярне дослідження убіквітин-протеолізної системи при довготривалому впливі малих доз радіонуклідів показало, що при всіх формах чоловічої неплідності найбільш глибокі порушення убіквітин-протеасомної системи мають місце в ендокринному компоненті яєчка – клітинах Лейдіга, які здійснюють основний регулюючий вплив на процес сперматогенеза; довготривалий вплив малих доз радіації призводить до підвищення вмісту пошкоджених білків у більшості клітин яєчка, що може посилити ризик виникнення мутацій у хворих, які проживають у забруднених радіонуклідами регіонах.

Чим більшою є убіквітінація в тканині, отриманій в результаті біопсії, тим більшим буде показник її в клітинах еякуляту, тому з точки зору мінімізації травматичності дослідження більш доцільним є використання імуногістохімічного аналізу еякуляту (табл. 7).

Таблиця 7

Насиченість убіквітином клітин сперматогенезу в зразках сперми
	ІГХК
	Група І (n=67)
	Група ІІ (n=89)
	Группа ІІІ (n=78)
	Група IV (n=71)
	ГК (n=50)

	
	Абс.
	%§
	Абс.
	%§
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Спермії

	0–2
	7
	10,4*
	9
	10,1*
	11
	14,1
	12
	16,9
	34
	68,0

	3–4
	9
	13,4
	14
	15,7
	9
	11,5
	8
	11,3
	9
	18,0

	5–6
	27
	40,3*
	31
	34,8*
	30
	38,5
	27
	38,0
	6
	12,0

	7–9
	24
	35,8*
	35
	39,3*
	28
	35,9
	23
	32,4
	1
	2,0

	Сперматогонії

	0–2
	10
	14,9*
	11
	12,4
	23
	29,5
	22
	31,0
	39
	78,0

	3–4
	8
	11,9*
	13
	14,6
	34
	43,6
	30
	42,2
	8
	16,

	5–6
	28
	41,8
	30
	33,7
	19
	24,4
	17
	23,9
	-
	0

	7–9
	25
	37,3
	34
	38,2
	2
	2,6
	2
	2,8
	3
	6,0


*примітка – р ≤0,05 при порівнянні із контрольною групою
§ λемпір більше за λкрит.при порівнянні із ГК.

Проведене дослідження патогенетичних механізмів безпліддя сімейної пари дало змогу скласти алгоритм діагностики та лікування неплідності. Найбільш чутливими показниками потенціалу чоловічої фертильності виявились наступні: фрагментація спермальної ДНК (Se=0,94), відсоток живих форм сперматозоїдів (Se=0,71) та загальна кількість сперматозоїдів у еякуляті (Se=0,69). Досить чутливим показником став відсоток прогресивної рухливості (a+b) сперматозоїдів (Se=0,56), а найменш чутливим – відсоток загальної кількості рухливих форм (a+b+с) сперматозоїдів у еякуляті (Se=0,19). Оскільки в усіх досліджуваних зразках еякуляту кількість морфологічно нормальних форм становила більше, ніж 4 % (нижня межа відсотку нормальних форм сперматозоїдів у еякуляті за останньою редакцією ВООЗ), то нормальна морфологія сперматозоїдів виявилась взагалі не чутливим (Se=0), проте найспецифічнішим показником (Sp=1).

Що стосується специфічності показників потенціалу чоловічої фертильності, то тут на першому місці (якщо не враховувати морфологію) – відсоток загальної кількості рухливих форм (a+b+с) сперматозоїдів у еякуляті (Sp=0,92). Далі, в порядку спадання, показники загальної кількості сперматозоїдів у еякуляті (Sp=0,83), відсотку їх прогресивно рухливих (a+b) форм (Sp=0,79) та фрагментації ДНК (Sp=0,75). Найнижчим за своєю специфічністю виявився відсоток живих (Sp=0,44) форм сперматозоїдів (табл. 8).

Таблиця 8

Чутливість та специфічність показників чоловічої фертильності 
у дослідних групах
	Показники
	Чутливість
	Специфічність

	Спермограма
	Загальна кількість сперматозоїдів
	0,69
	0,83

	
	Рух.
	Категорія a+b
	0,56
	0,79

	
	
	Категорія a+b+c
	0,19
	0,92

	
	Нормальна морфологія
	0
	1,00

	
	Живі форми
	0,71
	0,44

	Фрагментація ДНК
	0,94
	0,75


Надзвичайно великого значення набуває математичне моделювання ефективності лікування безпліддя з огляду на наявність таких чинників, як супутнє жіноче безпліддя, нелетальні генетичні аномаліі, зважаючи на результати ефективності лікування, коли навіть за умови патогенетично обґрунтованого підходу до вибору лікування, бажана вагітність настає не у всіх випадках. Прогнозування ефективності лікування в такій ситуації має надзвичайне практичне значення, адже дає можливість вчасно, без зайвих часових та матеріальних витрат прийняти рішення про застосування допоміжних репродуктивних технологій.

З точки зору профілактики безпліддя велике значення мають фактори довкілля, особливо – електромагнітне випромінювання.

Наведені результати вивчення впливу випромінювання мобільного телефону in vitro та in vivo дозволяють стверджувати, що під впливом електромагнітного випромінювання мобільного телефону протягом 5 годин відбувається значне зменшення кількості сперматозоїдів з поступальним рухом (з 81,3 +7,2 % до 
66,5 + 7,3 %, P<0,05) та зростає кількість нерухомих сперматозоїдів (12,8 + 5,8 % до 25,3 + 6,8 %, P< 0,05).

Електромагнітне випромінювання спричиняє фрагментацію ДНК сперматозоїдів: у контрольній групі сперматозоїдів з фрагментованою ДНК було 
4,2 + 1,8 %, тоді як після 5-годинного опромінення у основній групі цей показник становив вже 8,8 + 2,2 % (P<0,05). Ступінь фрагментації ДНК корелює із тривалістю експозиції сперми у зоні електромагнітного опромінення. Важливе значення з точки зору профілактики мають отримані дані про вплив електро-магнітного випромінення мобільних телефонів на сперматологічні показники. Певною мірою результати проведеного дослідження пояснюють загальне погіршення фертильності у чоловічій популяції, яка спостерігається в останні роки.

Отримані результати дозволяють рекомендувати чоловікам репродуктивного віку з метою збереження та покращення їх фертильної здатності уникати тривалого регулярного користування мобільним зв’язком, не розміщувати активний мобільний телефон у кишенях, на поясі та поруч із ліжком під час сну. З точки зору профілактики неплідності у чоловіків слід ще раз наголосити на доведеній обгрунтованості оперативного лікування варікоцелє у підлітків.

Алгоритм курації безпліддя систематизує сучасні підходи до діагностики захворювань, що призводять до неплідності та визначає шляхи їх корекції, а також встановлює ситуації, в яких більш доцільним є використання ДРТ, що зберігає дорогоцінний час і зменшує витрати (рис. 1).
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Рис. 1. Алгоритм курації безпліддя подружньої пари.
Підводячи підсумок під проведеною роботою слід зазначити, що вона висвітлила проблему неплідного шлюбу з огляду на сучасні тенденції. Насамперед, вартує уваги той факт, що більшість неплідних пар звертається до репродуктивних клінік з тієї причини, що вони націлені на негайне вирішення проблеми – а саме, вагітність і народження дитини. Чітко спостерігається парадігма на зміщення акценту з лікування пацієнтів на використання допоміжних репродуктивних технологій. Лікування пацієнтів повинне проводитись з чітким розумінням його перспектив з точки зору відновлення або покращення фертильності і досить обмежене в часі. Позитивний результат лікування залежіть від багатьох факторів, але його можливо прогнозувати за допомогою формули математичного моделювання.
ВИСНОВКИ
У дисертації наведено теоретичне узагальнення та нове вирішення актуальної наукової проблеми – підвищення ефективності лікування неплідності в шлюбі шляхом вивчення нових патогенетичних особливостей на гормональному, імунному та молекулярно-генетичному рівнях, розробки та впровадження алгоритмів прогнозування, діагностики, лікування та профілактики чоловічого безпліддя, що має суттєве значення для урології.
1. Виявлені особливості трендової динаміки захворюваності та поширеності чоловічого безпліддя в Україні, які полягали у повільнішому збільшенні рівнів останньої з кожним п’ятиріччям (на 87,0 % та 13,7 %), до 88,6 на 100 тис. населення у 2012 році та у відмінності характеру тенденції захворюваності, що водночас проявилася зміною зростання (на 31,3 %) до 33,4 у 2008 р. її зменшенням (на 17,7 %) до 27,5 на 100 тис. нас. у 2012 р. Зазначена спрямованість змін показників простежується впродовж 2013 – 2016 рр., а саме: показник поширеності став меншим на 7,8 %, захворюваності на 15,3 % до 87,3 та 23,3 на 100 тис. відповідно. Виявлені області з високими рівнями зазначених явищ, що фактично формують загальноукраїнські показники (Дніпропетровська, Запорізька, Одеська, Тернопільська, Хмельницька, Сумська).

2. Анамнестичною особливістю пацієнтів з секреторними формами безпліддя є значна поширеність у них ендокринної патології (від 13 до 20 %, в решті груп – не більше 6 %), порушень росту та розвитку (61,7 % при 2,1 % в групі контролю), тривале та безуспішне лікування безпліддя в минулому (41,5 % при порівнянні з 7,1 в групі секреторного безпліддя). Хворих з екскреторним безпліддям відрізняла висока частота захворювань, що передаються статевим шляхом (33,8 % при 1,9 % в групі контролю), неспецифічних запальних захворювань статевих органів (48,7 % при 2,7 % в групі контролю).

3. Пацієнтам із безпліддям різного генезу властиві високі значення насиченості клітин сперми убіквітіном (79,8 % при 9,8 % в групі контролю), що є маркером активності апоптозу та неповноцінного сперматогенезу. Про значний зв'язок між насиченням клітин сперми убіквітином та ступенем олігоспермії свідчить коефіцієнт кореляції 0,55.
4. Частота нелетальних хромомосомних аберацій в групі секреторного безпліддя склала 25,6 %, в групі екскреторно-токсичного безпліддя – 16,7 %, що значно більше частоти, виявленої у здорових чоловіків – 2,1 %. Проте кореляції між поширеністю хромосомних аберацій та ступенем олігозооспермії не виявлено.
5. Вивчення цитокінового статусу пацієнтів із безпліддям показало високу частку (89,4 % при 4,1 % в групі контролю) пацієнтів з підвищеною концентрацію прозапальних цитокінів в групі екскреторно – токсичним генезом безпліддя.

6. Найбільш чутливими показниками потенціалу чоловічої фертильності виявились наступні: фрагментація спермальної ДНК (Se=0,94), відсоток живих форм сперматозоїдів (Se=0,71) та загальна кількість сперматозоїдів у еякуляті (Se=0,69). Досить чутливим показником став відсоток прогресивної рухливості (a+b) сперматозоїдів (Se=0,56), а найменш чутливим – відсоток загальної кількості рухливих форм (a+b+с) сперматозоїдів у еякуляті (Se=0,19). Найбільш специфічними показниками фертильності є відсоток загальної кількості рухливих форм (a+b+с) сперматозоїдів у еякуляті (Sp=0,92), показник загальної кількості сперматозоїдів у еякуляті (Sp=0,83), відсоток їх прогресивно рухливих (a+b) форм (Sp=0,79) та фрагментації ДНК (Sp=0,75). Найнижчим за своєю специфічністю виявився відсоток живих (Sp=0,44) форм сперматозоїдів.
7. Під впливом електромагнітного випромінювання мобільного телефону протягом 5 годин відбувається значне зменшення кількості сперматозоїдів з поступальним рухом (з 81,3+7,2 % до 66,5 +7,3 %, P<0,05) та зростає кількість нерухомих сперматозоїдів (12,8 +5,8 % до 25,3 +6,8 %, P< 0,05).

8. Електромагнітне випромінювання спричиняє фрагментацію ДНК сперматозоїдів: у контрольній групі сперматозоїдів з фрагментованою ДНК було 4,2 +1,8 %, тоді як після 5-ти годинного опромінення у основній групі цей показник становив вже 8,8 +2,2 % (P<0,05). Ступінь фрагментації ДНК корелює із тривалістю експозиції сперми у зоні електромагнітного опромінення.

9. Застосування почергової терапії із проведенням після 2 років гормонального лікування ICSI загалом забезпечує вищу частоту настання вагітності у порівнянні з традиційним гормональним лікуванням неплідних пацієнтів з НОА та гіпогонадотропним гіпогонадизмом (76,5 % vs 50,0 %, p<0,05).

10. Включення до комплексного лікування пацієнтів з безплідям запального ґенезу препарату імуностимулюючої дії підвищує його ефективність – покращення показників спермограми (збільшення кількості рухливих сперматозоїдів, зменшення патологічних форм), а частоту настання вагітності протягом перших 6 місяців лікування (31,7 % проти 19,2 %)

11. Хірургічне лікування варикоцелє через півроку після операції забезпечує статистично достовірне покращення основних показників спермограми у 57,8 % пацієнтів із тенденцією до подальшого підвищення показників фертильності (p< 0,05). Існує дисбаланс між ступенем відновлення фертильної здатності пацієнтів з варикоцелє та частотою настання вагітностей їх дружин. Це свідчить про відсутність гарантій настання вагітності навіть за умови покращення показників спермограми у даній когорті пацієнтів.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Для прогнозування потенціалу чоловічої фертильності найбільш чутливими є наступні показники: фрагментація спермальної ДНК (Se=0,94), відсоток живих форм сперматозоїдів (Se=0,71) та загальна кількість сперматозоїдів у еякуляті (Se=0,69).

2. У пацієнтів з варикоцелє, що є причиною безпліддя, оптимальним методом оперативного втручання є операція Мармара.
3. Призначення антиоксидантної терапії в післяопераційному періоді у хворих з варікоцелє покращує репродуктивну ефективність лікування.

4. Застосування хірургічної корекції у підлітковому віці є більш сприятливим з точки зору нормалізації об’єму задіяного яєчка, а також профілактики безпліддя.

5. Поєднання методик TESE та TESА для екстракції сперміїв у неплідних чоловіків із НОА забезпечує більш вдалу екстракцію сперматозоїдів та більшу частоту настання вагітності при використанні допоміжних репродуктивних технологій.
6. Імуногістохімічне визначення концентрації убіквітину в еякуляті є достатньо інформативним та мінімально травматичним з точки зору прогнозування ефективності лікування.
7. Чоловікам репродуктивного віку з метою збереження та покращення їх фертильної здатності слід уникати тривалого регулярного користування мобільним зв’язком, не розміщувати активний мобільний телефон у кишенях, на поясі та поруч із ліжком під час сну.

8. Запропоновані алгоритм та математичне моделювання ефективності лікування безпліддя з огляду на наявність чинників супутнього жіночого безпліддя дає можливість прогнозування ефективності лікування, дозволяє без зайвих часових та матеріальних витрат прийняти рішення про застосування допоміжних репродуктивних технологій.
СПИСОК ОПУБЛІКОВАНИХ ПРАЦЬ ЗА ТЕМОЮ ДИСЕРТАЦІЇ

1. Никитин О. Д. Бесплодный брак в Украине: перспективы и тенденции 
/ О. Д. Никитин //Здоровье мужчины. – 2009. – № 4. – С. 211–215.

2. Нікітін О. Д. Нові аспекти лікування та профілактики безпліддя 
/ О. Д. Нікітін, Л. А. Жабицька // Здоровье женщины. – 2009. – № 9. – С.175-178. Здобувачем здійснено збір матеріалу, аналіз результатів роботи, оформлення статті.
3. Никитин О. Д. Бесплодие супружеской пары / О. Д. Никитин // Biomedical and biosocial anthropology. – 2009. – № 13. – С. 256–260.

4. Горпинченко И. И. Бесплодный брак в Украине. Новые реальности 
/ И. И. Горпинченко, О. Д. Никитин // Здоровье мужчины. – 2010. – № 3. – С. 184–190. Здобувачем здійснено збір матеріалу, аналіз даних, оформлення статті.

5. Никитин О. Д. Возможности антигомотоксической терапии экскреторно-токсического бесплодия у больных хроническим простатитом / О. Д. Никитин // Здоровье мужчины. – 2010. – № 2. – С. 229–232.

6. Нікітін О. Д. Сучасні погляди на методи гормональної терапії чоловічого безпліддя / О. Д. Нікітін // Здоровье женщины. – 2010. – № 8. – С. 186–189.
7. Нікітін О. Д.Результати досліджень етіологічних факторів інфертильності / О. Д. Нікітін // Здоровье мужчины. – 2011. – № 1. – С. 164–168.

8. Нікітін О. Д. Етіопатогенетичні аспекти безплідного шлюбу / О. Д. Нікітін, Л. А. Жабицька // Здоровье женщины. – 2011. – № 1. – С. 259–262. Здобувач зібрав клінічний матеріал, провів аналіз даних, підготував статтю до друку.
9. Нікітін О. Д. Діагностика безпліддя в сучасних умовах(трубно-перитонеальний фактор) / О. Д. Нікітін, Л. А. Жабицька // Здоровье женщины. – 2011. – № 3. – С. 234–236. Здобувач проаналізував отримані дані, провів статистичний аналіз.
10. Нікітін О. Д. Спайкова хвороба: вплив на репродуктивну функцію. Шляхи подолання / О. Д. Нікітін, Л. А. Жабицька // Здоровье женщины. – 2011. – № 4. – 
С. 161–164. Здобувачем здійснено збір матеріалу, аналіз результатів роботи, оформлення статті.

11. Нікітін О. Д. Сперміологічні аспекти екстракорпорального запліднення 
/ О. Д. Нікітін // Здоровье женщины. – 2011. – № 7. – С. 203–205.
12. Нікітін О. Д. Ефективність селективної фіто-молекулярної терапії екскреторно-токсичного безпліддя при хронічному простатиті / О. Д. Нікітін // Здоровье мужчины. – 2012. – № 2. – С. 51–54.

13. Никитин О. Д. Оценка качественных показателей эякулята у пациентов с бесплодием / О. Д. Никитин // Здоровье мужчины. – 2012. – № 3. – С. 56–59.
14. Нікітін О. Д. Особливості процесу убіквітинації при різних формах чоловічої неплідності / О. Д. Нікітін, С. В. Базалицька, Я. Л. Тарнавський // Таврический медико-биологический вестник. – 2012. – № 3 (15). – С. 26–30. Здобувачем здійснено збір матеріалу, аналіз результатів роботи, оформлення статті.

15. Зміни перитуморальної тканини яєчка при герміногенній пухлині 
/ С. В. Базалицька, А. В. Сакало, А. М. Романенко, В. С. Сакало, О. Д. Нікітін // Клінічна хірургія. – 2013. – № 9. – С. 60–63. Здобувач провів аналіз даних, підготував статтю до друку.
16. Никитин О. Д. Эффективность оперативного лечения варикоцеле в плане восстановления репродуктивной функции / О. Д. Никитин, С. В. Базалицкая // Клінічна хірургія. – 2013. – № 10. – С. 63–65. Здобувачем здійснено збір матеріалу, аналіз результатів роботи, оформлення статті.

17. Базалицька С. В. Особливості експресії Claudin11 при чоловічій неплідності у хворих із забруднених радіонуклідами територій / С. В. Базалицька, 
Ю. В. Персидський, О. Д. Нікітін // Здоровье мужчины. – 2013. – № 2 (45). – С. 129–135. Здобувачем здійснено збір матеріалу, аналіз результатів роботи.
18. Нікітін О. Д.Чоловічий фактор безплідного шлюбу в Україні (епідеміологічні особливості)/ О. Д. Нікітін // Здоровье мужчины. – 2013. – 
№ 3 (46). – С. 12–15.

19. Нікітін О. Д.Роль піоспермії у патогенезі екскреторно-токсичного безпліддя / О. Д. Нікітін // Урологія. – 2013. – Т. 17, № 2. – С. 66.

20. Нікітін О. Д. Лікування необструктивної азооспермії, зумовленої гіпогонадотропним гіпогонадізмом з позицій репродуктивної медицини 
/ О. Д. Нікітін // Здоровье мужчины. – 2015. – № 1 (52). – С. 126–130 .

21. Нікітін О. Д.Критерії прогнозування потенціалу чоловічої фертильності / О. Д. Нікітін, І. С. Чорнокульський // Здоровье мужчины. – 2016.– № 2. – С. 115–120. Здобувачем здійснено аналіз результатів роботи, оформлення статті.
22. Никитин О. Д. Повышение эффективности комплексной терапии хронического неспецифического простатита, осложненного экскреторно-токсическим бесплодием / О. Д. Никитин // Здоровье мужчины. – 2016. – № 2. – 
С. 44–49.

23. Венцковская И. Б. Иммунотропная терапия в комплексном лечении хронических специфических урогенитальных заболеваний – клиническая эффективность / И. Б. Венцковская, О. Д. Никитин, А. С. Загородняя // Репродуктивное здоровье. Восточная Европа. – 2016. – Т. 6, № 4. – С. 526–530.Здобувач зібрав клінічний матеріал, провів аналіз даних, підготував статтю до друку.

24. Патент на корисну модель № 72142. Спосіб визначення порушень сперматогенезу у чоловіків із забруднених радіонуклідами регіонів 
/ Базалицька С. В., Романенко А. М., Горпинченко І. І., Нікітін О. Д. –№u201200579; заявл.18.01.2012; опубл. 18.08.12, Бюл. № 15. Здобувач зібрав клінічний матеріал, провів аналіз даних, брав участь у роботі над патентом.

25. Патент на корисну модель № 76763. Спосіб визначення стану гематотестикулярного бар'єру / Базалицька С. В., Персидський Ю. В., Романен-
ко А. М., Горпинченко І. І., Нікітін О. Д. – №u201208945; заявл. 20.07.2012;  опубл. 10.01.13, Бюл. № 1. Здобувач провів аналіз даних, брав участь у роботі над патентом.

26. Патент на корисну модель № 72142. Спосіб визначення порушень сперматогенезу у чоловіків із забруднених радіонуклідами регіонів / 
Базалицька С. В., Романенко А. М., Горпинченко І. І., Нікітін О. Д. – №а201200580; заявл. 18.01.2012;  опубл. 10.08.12, Бюл. № 15. Здобувач зібрав клінічний матеріал, провів аналіз даних, брав участь у роботі над патентом.

27. Патент на винахід № 102955. Спосіб прогностичної діагностики чоловічої неплідності різної етіології / Базалицька С. В., Персидський Ю. В., Романенко А. М., Горпинченко І. І., Нікітін О. Д. – №а201208944; заявл. 20.07.2012; опубл. 27.08.13, Бюл. № 16. Здобувач провів аналіз даних, брав участь у роботі над патентом.

28. Патент на винахід № 102912. Спосіб прогностичної діагностики неплідності різної етіології у чоловіків із забруднених радіонуклідами регіонів / Базалицька С. В., Романенко А. М., Горпинченко І. І., Нікітін О. Д. №а201200580; заявл. 18.01.2012; опубл. 27.08.13, Бюл. № 16. Здобувач провів огляд літературних джерел, збір клінічного матеріалу, аналіз отриманих даних, брав участь у роботі над патентом.

29. Banyra О. Mental status in patients with chronic bacterial prostatitis 
/ O. Banyra, O. Ivanenko, O. Nikitin, O. Shuliak // Central European Journal of Urology. – 2013. – № 1. – Р. 93–100. Здобувачем здійснено збір матеріалу, аналіз результатів роботи.

30. Gorpinchenko І. The influense of direct mobile phone radiation in sperm quality / I. Gorpinchenko, O. Nikitin, O. Banyra, O. Shuliak // Central European Journal of Urology. – 2014. – № 1. – Р. 77–83. Здобувачем здійснено збір матеріалу, аналіз результатів роботи, оформлення статті.

31. Нікітін О. Д. Андрологічні  аспекти безплідного шлюбу: стан проблеми, епідеміологія, класифікація (огляд літератури) / О. Д. Нікітін // Здоровье мужчины. – 2010. – № 3. – С. 108–116.

32. Нікітін О. Д. Андрологічні аспекти безплідного шлюбу: діагностика, лікування (огляд літератури) / О. Д. Нікітін // Здоровье мужчины. – 2010. – № 4. – 
С. 51-57.

33. Никитин О. Д. Роль хромосомных аберраций у мужчин при бесплодии/ Никитин О. Д. // Тези наук.-практ. конф. з міжнар. участю «Іноваційні аспекти технологій в урології». – К., 2012. – С. 57–58.

34. Нікітін О. Д. Аналіз етіологічних факторів інфертильності / Нікітін О. Д. // Тези наук.-практ. конф. з міжнар. участю «Іноваційні аспекти технологій в урології». – К., 2012. – С. 58–59.

35. Никитин О. Д. Убиквитин-протеолизная система в патогенезе мужского бесплодия / Никитин О. Д., Базалицкая С. В. // Сб. науч. трудов Конгресса «Мужское здоровье» с междунар. участием. – Ереван, 2012. – С. 27–28. Здобувач зібрав клінічний матеріал, провів аналіз даних, підготував статтю до друку.

36. Никитин О. Д. Цитогенетический анализ аномалий кариотипа при мужской инфертильности / Никитин О. Д. // Сб. науч. трудов Конгресса «Мужское здоровье» с междунар. участием. – Ереван, 2012. – С. 28–29.

37. Никитин О. Д. Генетические мутации при мужском бесплодии / 
Никитин О. Д. // Сборник тезисов 7 международного конгресса ПААР. – Сочи, 
2012. – С. 70–71.

38. Нікітін О. Д. Генетичні аномалії при чоловічому безплідді / Нікітін О. Д., Гонтар Ю. В. // Материалы науч.-практ. конф. «Урология и нефрологгия: вчера, сегодня, завтра». – Харьков, 2012. – С. 147–148. Здобувачем здійснено збір матеріалу, аналіз результатів роботи, оформлення статті.

39. Никитин О. Д. Ефективність оперативного лікування варікоцелє при неплідності / Никитин О. Д. // Материалы науч.-практ. конф. «Урология и нефрология: вчера, сегодня, завтра». – Харьков, 2012. – С. 148–149.
40. Нікітін О. Д. Аномалії сперматозоїдів при патоспермії / Нікітін О. Д., Гонтар Ю. В. // Урологія. – 2013. – Т. 17, № 2. – С. 65. Здобувач зібрав клінічний матеріал, провів аналіз даних, підготував статтю до друку.

41. Никитин О. Д. Репродуктивная эффективность оперативного лечения варикоцеле / Никитин О. Д. // Урологія. – 2013. – Т. 17, № 2. – С. 65.

42. Никитин О. Д. Патогенетическое обоснование комплексной терапии хронического уретропростатита / Никитин О. Д. // Тези доп. наук.-практ. конф. з міжнар. участю «Епідеміологія, імунопатогенез, діагностика, лікування хламідіозу та TORCH-інфекцій». – К., 2012. – С. 42–43.

43. Нікітін О. Д. Імуногістохімічні особливості експресії протеїну Ubiquitin у хворих з різними формами чоловічої неплідності/ Нікітін О. Д., Базалицька С. В. // Матеріали II мед. конгр. «Впровадження сучасних досягнень медичної науки в практику охорони здоров’я України». – К., 2013. – С. 23. Здобувач зібрав клінічний матеріал, провів аналіз даних, підготував статтю до друку.

44. Нікітін О. Д. Фрагментація ДНК сперматозоїдів при неплідності 
/ Нікітін О. Д., Гонтар Ю. В. // Матеріали II мед. конгр. «Впровадження сучасних досягнень медичної науки в практику охорони здоров’я України». – К., 2013. – 
С. 25–26. Здобувач зібрав клінічний матеріал, провів аналіз даних, підготував статтю до друку.
45. Нікітін О. Д. Ефективність лікування екскреторно-токсичного безпліддя / Нікітін О. Д. // Материалы науч.-практ. конф. «Урология, андрология, нефрология – 2013». – Харьков, 2013. – С. 74.

46. Нікітін О. Д. Імуногістохімічні реакції при чоловічій неплідності 
/ Нікітін О. Д., Базалицька С. В. // Материалы науч.-практ. конференции «Урология, 
андрология, нефрология – 2013». – Харьков, 2013. – С. 75. Здобувач зібрав клінічний матеріал, провів аналіз даних, підготував статтю до друку.

47. Нікітін О. Д. Репродуктивна ефективність оперативного лікування варікоцелє / Нікітін О. Д. // Матеріали «Міжнародний Медичний Форум – 2014». – Київ, 2014. - С. 134.

48. Нікітін О. Д. Генетичні фактори олігозооспермії / Нікітін О. Д., Гонтар Ю. В. // Матеріали «Міжнародний Медичний Форум – 2014». – Київ, 2014 - С. 135. Здобувач зібрав клінічний матеріал, провів аналіз даних, підготував статтю до друку.
49. Никитин О. Д. Фрагментация ДНК при экскреторно-токсическом бесплодии / Никитин О. Д. // Матеріали наук.-практ. конф. «Урологія, андрологія, нефрологія – 2016». -  Харків, 2016 -  С. 151-  152.

АНОТАЦІЯ

Нікітін О. Д. Патогенетичне обґрунтування лікування та профілактика захворюваньу чоловіків, що призводять до подружнього безпліддя. – Рукопис.

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за спеціальністю – 14.01.06 – урологія. – ДУ «Інститут урології НАМН України». – Київ, 2017.

Дисертація присвячена підвищенню ефективності діагностики та лікування неплідності в шлюбі шляхом вивчення нових патогенетичних механізмів, розробки та впровадження алгоритмів діагностики та лікування чоловічого безпліддя, а також визначення доцільної тривалості лікування залежно від супутнього жіночого безпліддя.
Отримані нові дані про патогенетичні механізми розвитку подружньої неплідності при чоловічому та жіночому факторах, при їх поєднанні, які полягають у комплексному порушенні імунологічних, гормональних, генетичних, імуногістохімічних факторів і проявляється в порушенні сперматологічних показників.

Проведений медико-статистичний аналіз поширеності чоловічого безпліддя в Україні, продемонстрував значні коливання показників чоловічого безпліддя між регіонами та областями, що вимагає удосконалення обліково-звітньої документації з метою повної реєстрації випадків інфертильності в залежності від типу медичного закладу.

Вперше обґрунтовано відмінності в підходах до лікування чоловічого фактору безпліддя у шлюбі залежно від супутнього порушення жіночої репродуктивної функції. Вивчено ефективність лікування залежно від наявності жіночого фактору безпліддя у шлюбі. З нових позицій обґрунтовано критерії визначення доцільності консервативного лікування та допустимої його тривалості з метою оптимізації показань до використання допоміжних репродуктивних технологій.

Проаналізовано методи оперативного лікування варікоцелє з точки зору їх репродуктивної ефективності, доведено необхідність оперативного лікування цього захворювання у підлітків. Найбільш ефективною із малоінвазивних оперативних методик лікування варикоцелє слід вважати мікрохірургічну операцію Мармара. Наведений порівняльний аналіз доводить, що, на відміну від інших методик, саме це мікрохірургічне втручання дозволяє значимо знизити кількість ускладнень та ймовірність рецидиву варикоцелє за найвищих показників покращення фертильності та досягнення вагітності.

Встановлено чутливість та специфічність показників спермограми з точки зору їх репродуктивного значення. Найбільш чутливими показниками потенціалу чоловічої фертильності виявились наступні: фрагментація спермальної ДНК (Se=0,94), відсоток живих форм сперматозоїдів (Se=0,71) та загальна кількість сперматозоїдів у еякуляті (Se=0,69).
При виконанні імуногістохімічного дослідження доведено, що чим більшою є убіквітінація в біоптаті яєчка, тим більшим буде її показник в клітинах еякуляту, тому з точки зору мінімізації травматичності дослідження більш доцільним є використання імуногістохімічного аналізу еякуляту, що має як діагностічне, так і прогностичне значення.
Доведено негативну роль електро-магнітного випромінення на показники спермограми invitroта invivo. Негативний вплив випромінювання не залежить від початкової якості сперми чоловіка (нормоспермія чи олігоспермія), а виражений в усіх випадках та корелює з тривалістю користування мобільним телефоном.
Ключові слова: безпліддя, чоловіче безпліддя, оперативне лікування варікоцелє, фрагментація ДНК, імуногістохімічне дослідження біоптату яєчка, гіпогонадизм.

АННОТАЦИЯ
Никитин О. Д. Патогенетическое обоснование лечения и профилактика заболеваний у мужчин, приводящих к супружескому бесплодию. – Рукопись.

Диссертация на соискание ученой степени доктора медицинских наук по специальности 14.01.06 – урология. – ГУ «Институт урологии НАМН Украины». – Киев, 2017.

Диссертация посвящена повышению эффективности диагностики и лечения бесплодия в браке путем изучения патогенетических механизмов, разработки и внедрения алгоритмов диагностики и лечения заболеваний, приводящих к мужскому бесплодию, а также определения целесообразной продолжительности лечения в зависимости от сопутствующего женского бесплодия.

С новой точки зрения рассмотрены патогенетические механизмы развития супружеского бесплодия при мужском и женском факторах, при их сочетании, которые заключаются в комплексном нарушении иммунологических, гормональных, генетических, иммуногистохимических факторов и проявляются в нарушении сперматологических показателей.

На основе изучения заболеваемости, распространенности мужского бесплодия в Украине обнаружены трендовые особенности, которые проявились в медленном росте по годам и изменением указанной тенденции в заболеваемости ее уменьшением, а также существенными колебаниями показателей в регионах и областях, что позволило определить проблемные вопросы, обосновать потребность в совершенствовании организации с методологией учета пациентов, промации профилактики и просветительской деятельности. Выявленные области с высокими уровнями указанных явлений фактически формируют общеукраинские показатели (Днепропетровская, Запорожская, Одесская, Тернопольская, Хмельницкая, Сумская).

Обоснованы различия в подходах к лечению мужского фактора бесплодия в браке в зависимости от сопутствующего нарушения женской репродуктивной функции. Изучена эффективность лечения в зависимости от наличия женского фактора бесплодия в браке. С новых позиций обоснованы критерии определения целесообразности консервативного лечения и допустимой его продолжительности с целью оптимизации показаний к использованию вспомогательных репродуктивных технологий.

Получены новые данные о распространенности гормональных нарушений в качестве патогенетического фактора бесплодия, предложено и внедрено способ коррекции эндокринопатий с точки зрения целесообразности и своевременности использования вспомогательных репродуктивных технологий с использованием методик TESA и TESE.

Изучена частота хромосомных аберраций при азооспермии и доказана целесообразность генетического исследования в рамках комплексного обследования при бесплодии в браке, установлена ​​роль предложенного комбинированного лечения в уменьшении хромосомных аберраций при воспалительных заболеваниях половых органов.

Впервые проанализирована роль содержания провоспалительных и противовоспалительных цитокинов в сыворотке крови и семенной плазме при патоспермии разного патогенетического происхождения, соотношение CD4/CD8 в сыворотке, а также показана возможность применения этих данных в качестве прогностического критерия эффективности лечения бесплодия.

Проведен анализ методов оперативного лечения варикоцеле с точки зрения их репродуктивной эффективности, доказана необходимость оперативного лечения этого заболевания у подростков. Продемонстрированы преимущества операции Мармара, заключающиеся в снижении количества осложнений при высоких показателеях улучшения фертильности и достижения беременности. Установлено, что применение антиоксидантной терапии в послеоперационном периоде улучшает отдаленные результаты лечения.

Установлена чувствительность и специфичность показателей спермограммы с точки зрения их репродуктивного значения. Наиболее чувствительными показателями потенциала мужской фертильности оказались следующие: фрагментация спермальной ДНК (Se = 0,94), процент живых форм сперматозоидов (Se = 0,71) и общее количество сперматозоидов в эякуляте (Se = 0,69). Что касается специфичности показателей потенциала мужской фертильности, то здесь на первом месте – процент общего количества подвижных форм (a + b + с) сперматозоидов в эякуляте (Sp = 0,92). Далее, в порядке убывания, показатели общего количества сперматозоидов в эякуляте (Sp = 0,83), процент прогрессивно подвижных (a + b) форм (Sp = 0,79) и фрагментации ДНК (Sp = 0,75). Самым низким по своей специфичности оказался процент живых (Sp = 0,44) форм сперматозоидов.

Молекулярное исследование убиквитин-протеолизной системы при длительном воздействии малых доз радионуклидов показал, что при всех формах мужского бесплодия наиболее глубокие нарушения убиквитин-протеасомной системы имеют место в эндокринном компоненте яичка – клетках Лейдига, которые осуществляют основное регулирующее влияние на процесс сперматогенеза; долговременное влияние малых доз радиации приводит к повышению содержания поврежденных белков в большинстве клеток яичка, повышает риск возникновения мутаций у больных, проживающих в загрязненных радионуклидами регионах.

Доказано, что чем больше убиквитинация в ткани, полученной в результате биопсии, тем больше будет показатель ее в клетках эякулята, поэтому с точки зрения минимизации травматичности исследования более целесообразным является использование иммуногистохимического анализа эякулята.

Приведены результаты изучения влияния излучения мобильного телефона in vitro и in vivo позволяют утверждать, что под влиянием электромагнитного излучения мобильного телефона в течение 5 часов происходит значительное уменьшение количества сперматозоидов с поступательным движением (с 81,3 % + 7,2 % до 66,5 % + 7,3 %) и растет количество неподвижных сперматозоидов 
(12,8 % + 5,8 % до 25,3 % + 6,8 %). Электромагнитное излучение вызывает фрагментацию ДНК сперматозоидов: в контрольной группе сперматозоидов с фрагментированными ДНК было 4,2 % + 1,8 %, тогда как после 5-ти часового облучения в основной группе этот показатель составил уже 8,8 % + 2,2 %. Степень фрагментации ДНК коррелирует с продолжительностью экспозиции спермы в зоне электромагнитного облучения. Полученные результаты позволяют рекомендовать мужчинам репродуктивного возраста с целью сохранения и улучшения их фертильной способности избегать длительного пользования мобильной связью.

Очень большое значение приобретает математическое моделирование эффективности лечения бесплодия, учитывая наличие таких факторов, как сопутствующее женское бесплодие, нелетальные генетические аномалии, результаты эффективности лечения. Прогнозирование результатов лечения в данном случае имеет чрезвычайное практическое значение, поскольку дает возможность вовремя, без лишних временных и материальных затрат принять решение о применении вспомогательных репродуктивных технологий. Алгоритм курации бесплодия систематизирует современные подходы к диагностике заболеваний, приводящих к бесплодию и определяет пути их коррекции, а также устанавливает ситуации, в которых более целесообразным является использование ВРТ, сохраняя время и уменьшая расходы.

Ключевые слова: бесплодие, мужское бесплодие, оперативное лечение варикоцеле, фрагментация ДНК, иммуногистохимическое исследование биоптата яичка, гипогонадизм.
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The thesis is devoted to more effective diagnosis and treatment of infertility in couple by study of new pathogenetic mechanisms of it’s development and implementation of diagnosis and treatment algorithms for male infertility and identification of expedient duration of treatment depending on the associated female infertility.

The new data on pathogenetic mechanisms of marital infertility in the male and female factors, when combined, which are in violation complex immunological, hormonal, genetic and immunohistochemical factors manifested in violation spermatological indicators.

A medical and statistical analysis of the prevalence of male infertility in Ukraine traced significant fluctuations in male infertility levels between regions and areas, that proved necessity of accounting records improvement for a comprehensive registration of cases depending on the type of medical facility.

For the first time the difference in the approaches to the treatment of male factor infertility in marriage depending on concomitant abuse of female reproductive function is proved, as well the dependence of treatment effectiveness on the availability of female infertility factor in couple. Criteria for determining the appropriateness of conservative treatment and its duration permissible in order to optimize the indications for use of assisted reproductive technology are grounded on the new positions.
The methods of surgical treatment of varicocele in terms of their reproductive efficiency, necessity of surgical treatment of this disease in teenagers are discussed. Most effective minimally invasive surgical techniques of varicocele treatment should be considered microsurgical Marmar operations. The comparative analysis shows that, unlike other methods, it allows a microsurgical interventions significantly reduce the number of complications and the likelihood of recurrence of varicocele for the highest rates of fertility improvement and achieving pregnancy.

Sensitivity and specificity semen parameters in terms of their reproductive value are established. The most sensitive indicators of potential male fertility were the following: DNA fragmentation spermal (Se = 0,94), the percentage of live sperm forms (Se = 0,71) and the total number of sperm in the ejaculate (Se = 0,69).

When performing immunohistochemical studies demonstrates, that the higher the ubiquitin concentration in testicular biopsy material, the greater will be its indicator in cells ejaculate, so last way is more appropriate to use, it has a diagnostic and prognostic significance and has minimal trauma effect.
The negative role of electro-magnetic radiation on semen parameters in vitro and in vivo is proved. The negative impact of radiation does not depend on the initial quality of the sperm (normospermiya or oligospermia) and expresses in all cases and correlates with the duration of mobile phone use.

Key words: infertility, male infertility, varicocele surgery, DNA fragmentation, testicular biopsy immunohistochemical studies, hypogonadism.

СПИСОК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
ГК 
– група контролю
ДНК 
– дезоксирибонуклеїнова кислота
ЗПСШ 
– захворювання, що передаються статевим шляхом

ЕТБ 
– екскреторно-токсичне безпліддя
ІЛ 
– інтерлейкін

ЛГ 
– лютеїнізуючий гормон

ЛМГ 
– людський менопаузальний гонадотропін

МО 
– міжнародна одиниця

НОА 
– необструктивна азооспермія

СБ 
– секреторне безпліддя

Т 
– тестостерон

ФГ 
– фолікулостимулюючий гормон

ХГТ 
– хоріонічний гонадотропін

FISH 
– метод каріотипування

ICSI 
– інтрацитоплазматичне введення сперматозоїда в ооцит
TESА 
– аспірація сперматозоїда з яєчка

TESE 
– екстракція сперматозоїда з яєчка

TUNEL 
– метод визначення фрагментації ДНК

