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АНДРОЛОГІЧНІ АСПЕКТИ БЕЗПЛІДНОГО ШЛЮБУ:

СТАН ПРОБЛЕМИ, ЕПІДЕМІОЛОГІЯ, КЛАСИФІКАЦІЯ, ДІАГНОСТИКА, ЛІКУВАННЯ
(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)
1.1 Чоловічі чинники неплідності в аспекті причин неплідного шлюбу

Важливою складовою загального здоров’я населення є репродуктивне здоров’я, яке, за визначенням Міжнародної конференції з народонаселення та розвитку (Каїр, 1994), є не просто свідченням відсутності хвороб репродуктивної системи або порушення її функцій, а станом повного фізичного, розумового і соціального благополуччя, що передбачає можливість задовільного та безпечного сексуального життя, здатність до відтворення, право чоловіків і жінок на інформацію та доступ до безпечних, ефективних, прийнятних за вартістю методів планування сім’ї та інших обраних ними методів регулювання народжуваності, що не суперечать закону, а також право на доступ до відповідних послуг з охорони здоров’я, що дають змогу жінці безпечно перенести вагітність та пологи, а батькам – створити найкращі умови для народження здорової дитини [37].

Головною ознакою репродуктивного та сексуального здоров’я є здатність людини до народження здорових дітей [39]. Водночас, проблема репродуктивного здоров’я, як складова частина відтворення населення, на сучасному етапі вийшла за рамки індивідуума, сім’ї, області охорони здоров’я і набула соціально-медичного звучання, оскільки тісно пов’язана з демографічними, юридичними та іншими аспектами, що потребує свого вирішення на державному рівні [1, 2, 3, 4]. 

За останні десятиліття в усіх розвинутих країнах світу, поряд з низькою народжуваністю, спостерігається збільшення кількості неплідних шлюбів, відсоток яких коливається в межах від 8,0 % до 29,0 % усіх шлюбів [5, 6]. 

Враховуючи, що кожна десята сімейна пара є безплідною, проблема набуває не тільки медичного, а й соціально-демографічного та економічного значення [7, 8, 9]. 

Останнім часом в Україні спостерігається різке зниження народжуваності і підвищення смертності, внаслідок чого зменшилося народонаселення, тобто країна переживає демографічну кризу [10, 11, 12]. Стійка тенденція скорочення чисельності населення внаслідок зниження рівня народжуваності та підвищення рівня загальної смертності ставить під загрозу майбутнє України. Виходячи з даних обставин, визначаються пріоритети сучасної політики України в області охорони здоров’я [13].

Характер змін демографічних показників в Україні диктує необхідність більш пильної уваги до факторів, що впливають на народжуваність, серед яких провідне місце займає безплідний шлюб [14, 15]. Рішення проблеми безплідного шлюбу є важливою складовою національної програми щодо поліпшення демографічної і соціальної ситуації в Україні. В країні була ухвалена і реалізована Національна програма «Репродуктивне здоров’я нації». До Програми, розрахованої на період до 2015 р., були включені питання організації мережі установ планування сім’ї згідно з рекомендаціями ВООЗ (з розрахунку 1 кабінет планування сім’ї на 10 тис. населення); розробки і впровадження протоколу по діагностиці та лікуванню інфекцій, що передаються статевим шляхом; розробки і впровадження оптимальних методів профілактики та лікування жіночого і чоловічого безпліддя [16, 38]. Проте, незважаючи на значні успіхи в діагностиці та лікуванні порушень репродуктивної функції, проблема безпліддя, як і раніше, залишається однією з найважливіших у сучасній медицині [17].

Про актуальність цієї проблеми свідчать рекомендації Європейської конференції по населенню від 1993 року ‒ урядам країн регіону при проведенні соціальної і сімейної політики вживати заходи, що сприяють ліквідації безпліддя (ВООЗ, 1993 р.) [18]. 

Безпліддя – це стан, який супроводжує цілу низку хвороб статевих органів та системні захворювання чоловічого або жіночого організмів. За даними різних літературних джерел, від безпліддя у світі потерпає близько 50-100 млн. людей, тобто, одна з 5-7 пар репродуктивного віку страждає на неплідність [19, 29].

Як відомо, бездітний шлюб – це демографічне визначення шлюбу, в якому немає дітей. Причинами можуть бути як небажання, так і неможливість подружжя з різних привидів мати дітей. Безпліддя у шлюбі може бути первинним, якщо вагітності у шлюбі ніколи не було, і вторинним, якщо мала місце хоч би одна вагітність (незалежно від її результату). Згідно з наявними статистичними даним частота безплідних браків серед населення дітородного віку коливається в різних регіонах світу від 8 до 29% на кожні 100 сімейних пар. За даними МОЗ, в Україні нараховується більше 1 млн. безплідних пар, що складає приблизно 15,0-20,0% з усіх шлюбів і відзначається тенденція до підвищення цього показника [21]. При цьому, при частоті безплідних браків від 15 % і вище виникає соціально-демографічна проблема державного масштабу. Таким чином, безплідний шлюб може розглядатися як соціальна, соціально-психологічна, біологічна, і медична проблема [26, 27].

Безпліддя є одним з важливих показників стану репродуктивного здоров'я, але не тільки серед жінок, але й чоловіків. Існують як жіночі [22, 23], так і чоловічі чинники безпліддя [24, 25]. Останнім часом частота жіночого та чоловічого безпліддя реєструється майже на одному рівні [28, 31]. Водночас, у багатьох дослідженнях підкреслюється глобальне зниження репродуктивної здатності чоловічої популяції. Відомо, що близько половини безплідних шлюбів обумовлені патологією статевих залоз чоловіка [29, 32, 33]. В умовах демографічної кризи питання охорони здоров’я чоловіків і, зокрема, їх репродуктивної функції, виходить за межі охорони здоров’я і тісно поєднані зі станом національної безпеки [3]. 

ВООЗ визначає чоловіче безпліддя як нездатність чоловіка зачати дитину протягом 1 року регулярного статевого життя без контрацепції [34]. Як вже відмічалось, 50-80 млн. подружніх пар у світі є безплідними, що становить 7-15 % усіх пар репродуктивного віку [19, 29], більш того, щорічно реєструється близько 2 млн. нових випадків безпліддя [28]. 

Оскільки у світі спостерігається тенденція до зростання питомої ваги чоловічого фактору безпліддя, ВООЗ розробила спеціальну програму досліджень репродукції людини, основними напрямами якої є вивчення частоти і причин безпліддя в різних географічних регіонах, що дозволить узагальнити світові тенденції в поширеності безплідності [36]. Так, наприклад, встановлено, що у США серед подружніх пар, що бажали мати дітей, майже 15 % безплідні. В 30-40 % випадків причиною безпліддя є порушення статевої функції у чоловіка, тобто на безпліддя страждає майже 6 % одружених чоловіків [35].

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 % [21, 40]. Як відомо, у 2000 р. комітетом експертів ВООЗ рівень безпліддя у 15% було рекомендовано вважати критичним для збереження нації, а його досягнення надає проблемі державного значення [18]. За узагальненими даними, в Україні безпліддя, зумовлене порушеннями в організмі жінок, зустрічається в 57,8-70 %, чоловіків – в 34,1-50 %, безплідний шлюб становить 14,2 % [41]. 
Ситуація, що склалася, багато в чому визначається погіршенням здоров’я населення, негативними соціальними і техногенними впливами на людину, до яких чоловіки виявилися менш стійкими. При цьому існує необхідність більш пильної уваги до проблем чоловічого здоров’я, недостатня вивченість яких очевидна [42].

До Міжнароднї класифікації хвороб 10-го перегляду чоловіче безпліддя включено до рубрики “Хвороби чоловічих статевих органів” (N40-N51), а саме N46 – “Чоловіче безпліддя” [52].

Загальноприйнятої класифікації чоловічого безпліддя у наш час не існує. Більшість науковців визначають той чи інший тип безпліддя в залежності від етіології захворювання і його проявів. Різноманітність причин чоловічого безпліддя і поліморфність клінічних проявів обумовлюють складність його класифікації [61]. Як правило, використовують класифікацію, розроблену І. Ф. Юндой (1991), згідно з якою виділяють:

1) Секреторне:

- секреторно-ендокринне ‒ внаслідок первинної, вторинної та дискореляційної недостатності статевих залоз;

- секреторно-токсичне ‒ внаслідок екзогенної інтоксикації.
2) Екскреторне:

- екскреторно-токсичне ‒ на тлі запальної або іншої інтоксикації сім’явивідних шляхів;

- екскреторно-обтураційне ‒ при обструкції сім’явивідних шляхів набутого і вродженого характеру;

3) Поєднана форма ‒ секреторна недостатність статевих залоз різного генезу в поєднанні з явищами обструкції або інтоксикації;

4) Імунологічне;

5) Некласифіковане (ідіопатичне безпліддя) [43].

ВООЗ пропонує виділяти 22 чинника жіночого безпліддя і 16 чинників чоловічого безпліддя. Загальними причинами безпліддя в шлюбі є: урогенітальна інфекція, психосексуальні розлади, імунологічні чинники, безпліддя неясного генезу ‒ за відсутністю видимих причин, що призводять до безпліддя в шлюбі [62]. При цьому лише в одного з десяти чоловіків виникнення інфертильності пов’язано з вродженими генетичними, анатомічними, ендокринологічними чи імунологічними факторами. До вроджених, в першу чергу, відносяться хромосомні і генетичні фактори: синдроми Клайнфельтера, Калмана, Дель Кастильо та ін., а також різні аномалії розвитку органів репродуктивної системи (гіпоплазія і аплазія яєчок та їх придатків, кріпторхізм) [82]. У більшості випадків порушення фертильності у чоловіків є набутим. Найчастішими при цьому спостерігаються: запальні захворювання сечостатевих органів; захворювання, що передаються статевим шляхом (ЗПСШ); сексуальні порушення (імпотенція, передчасне або ретроградне сім’явиверження та ін.); непрохідність (обтурація) сім’явивідних канальців; розширення вен сім’яного канатика (варикоцеле); гормональні порушення, що призводять до зниження сперматогенезу; анатомічні дефекти статевого члену (епі- та гіпоспадія, фімоз, викривлення статевого члену); імунологічне безпліддя; ідіопатичне безпліддя [62].

Дані щодо поширеності різних форм чоловічого безпліддя відрізняються, проте реєструється високий рівень идіопатичного безпліддя. Так, за даними експертів ВООЗ, ідіопатичні порушення якості сперми складають 75,1 % [44], за даними R. J. Aitken та співавт. (2010) ‒ 31,3 % [45], В. А. Божедомова та співавт. (2014) ‒ 38,0 % [46]. Серед обстежених чоловіків віком від 20 до 40 років О. С. Захаренко та Т. А. Лаптева виявили наступні форми безпліддя: секреторне – у 19,3 % випадків, екскреторне – у 43,1 %, комбіноване – у 15,1 %, ідіопатичне – у 3,7 %, інша причина зареєстрована у 18,8 % пацієнтів. Олігозооспермія (менше 20 млн. сперматозоїдів в 1 мл сперми) виявлена у 52 % пацієнтів, тератозооспермія – у 43 %, астенозооспермія – у 43 %, тобто, у 80 % пацієнтів з патоспермією порушення поєднуються [47].

В останні роки спостерігається значне погіршення стану основних показників репродуктивної функції чоловіків. Збільшилось число андрологічних захворювань, морфологічних порушень чоловічої репродуктивної системи, практично вдвічі знизилась продукція сперматозоїдів у чоловіків репродуктивного віку. Причина, на думку авторів, ховається за цілим комплексом стресогенних чинників, таких як - медична непроінформованість, безконтрольне і неадекватне застосування лікарських засобів, метаболічні порушення, недостатність вітамінів і мікроелементів, вплив промислових полютантів, а також збільшення числа адитивних порушень (алкоголізм, паління і наркоманія). Різні за своєю етіологією і ступенем тяжкості форми безпліддя, від незначних змін сперматогенезу до повної дисфункції гонад, також можуть виникнути через генетичні порушення [56, 58]. Відсутність аналізу взаємозв’язку клінічної і генетико-біохімічних компонентів у чоловіків з безпліддям не дозволяє підійти до розуміння патогенезу безпліддя і оцінки ризику розвитку чоловічої інфертильності. Частота і клінічні ознаки патології чоловічої репродуктивної системи залежать від комбінаторності дії середовищних впливів, що проявляються найчастіше у взаємопов’язаному ефекті. Поєднання кількох, навіть слабких, але односпрямовано діючих чинників підвищує ризик розвитку чоловічої репродуктивної патології. Критичність ситуації спонукає фахівців проводити додаткові комплексні дослідження репродуктивного потенціалу чоловіків [50, 53, 54, 55, 59, 60]. Також інфертильність для чоловіка є психотравмуючою проблемою. Усвідомлення факту безпліддя в шлюбі, наявність патоспермії і приєднання сексуальної дисгармонії супроводжуються зниженням якості життя чоловіків, що прогресує в часі, з формуванням у 82 % випадків змішаного тривожно-обсесивного і астено-іпохондричного типів реагування на патологічний стан, розвитком тривоги і депресії, соматоформних розладів (12 %) і неврастенії (до 50 %) [57]. 

Фертильний потенціал чоловіків може бути знижений на тлі вроджених і набутих захворювань органів сечової і статевої систем, розвитку злоякісних новоутворень і урогенітальних інфекцій, підвищення температури органів мошонки (в тому числі - через варикозне розширення вен гроноподібного сплетення ‒ варикоцеле), ендокринних розладів, генетичних аномалій і патологічних імунологічних реакцій. Так, за даними E. Nieschlag та співавт. (2010), варікоцеле, гіпогонадизм, інфекційні захворювання чоловічих статевих органів і крипторхізм є найбільш поширеними захворюваннями при патозооспермії (14,8 %, 10,1 %; 9,3 % і 8,4 % відповідно) [48]. Г. Г. Носовою та співавт. (2010) встановлено, що найбільш поширеним фактором ризику виявились захворювання, що передаються статевим шляхом (35,1 %), а також запальні захворювання органів мошонки (8,2 %), травми органів мошонки (7,4 %), крипторхізм (6,9 %), варикоцеле (4,8 %). У 26,8 % чоловіків причина безпліддя залишилася нез’ясованою [49]. А. Ч. Усупбаєвим та співавт. (2016) наведено дані обстеження 877 чоловіків, що звернулись по допомогу з приводу безпліддя у шлюбі. У 43,4 % чоловіків супутньої патології виявлено не було, у 21,3 % діагностовано запальні захворювання органів сечостатевої системи, у 8,8 % ‒ варикоцеле, у 4,8 % ‒ вроджені аномалії, 3,4 %  пацієнтів перенесли операції на уретрі, у 3,0 % чоловіків виявлено колопроктологічну патологію, у 2,7% ‒ ендокринні захворювання, 2,5 % пацієнтів знаходились на гемодіалізі [51].
Проаналізувавши причини чоловічого  безпліддя, Корякин М. В. та А. С. Акопян виділили [63]: інфекційно-запальні захворювання статевих органів: (хронічні уретрити, простатити, везикуліти); імунологічні порушення; вроджені аномалії (кріпторхізм, монорхізм, гіпоспадія, епіспадія та ін); системні захворювання (туберкульоз, цироз печінки, хронічна ниркова недостатність, хронічні захворювання органів дихання, цукровий діабет, епідемічний паротит та ін); хірургічні втручання (з приводу пахової грижі, гідроцеле, стриктури уретри, операції на сечовому міхурі та ін.); окремі види лікування (протипухлинна променева, гормоно- і хіміотерапія); обструктивні порушення: азооспермію; некрозооспермію; ендокринні захворювання та розлади; нездоровий спосіб життя; професійні шкідливості (контакт з органічними і неорганічними речовинами, вплив іонізуючої радіації); термічний фактор (робота в умовах високих і низьких температур, тривалий гарячковий стан з підвищенням температури тіла більше 38° С); травми мошонки; а також поєднання кількох факторів [63]. 

Перераховані вище чинники можуть привести до пригнічення репродуктивної функції чоловіків, зокрема сперматогенезу. Сперматогенез ‒ складний процес, при якому примітивні статеві клітини, або сперматогонії, діляться, відтворюючи схожі на себе стволові клітини, або дають початок дочірнім клітинам, що надалі диференціюються в сперматоцити. Подальше ділення сперматоцитів дає початок лініям клітин, що диференціюється у сперматиди і далі в сперматозоїди [64]. Будь-яка форма чоловічого безпліддя обумовлена нездатністю проникнення сперматозоїда в зрілу жіночу яйцеклітину. Оскільки основним етапом чоловічої репродукції являється вироблення сперматозоїдів з подальшим транспортом до жіночої яйцеклітини, усі форми чоловічого безпліддя зводяться до двох основних груп: секреторне безпліддя, при якому відсутня або порушена функція продукції сперматозоїдів яєчками, і екскреторне безпліддя, при якому порушений транспорт вироблених яєчками сперміїв по сім’явивідних шляхах. Приблизно у 35-40 % випадків чоловіче безпліддя має змішаний, або поєднаний характер [65].

Значне місце в структурі чоловічого безпліддя займає порушення фертильності при варикоцеле. Поширеність варикоцеле серед чоловіків складає від 15 до 25 %. Поширеність захворювання збільшується з віком і до 70 років може досягати 75-77,3 %. Кількість пацієнтів з варикоцеле, що є субфертильними або страждають на безпліддя, досягає 30-40 % [67, 68]. Варикоцеле спостерігається у осіб різних професіональних і соціальннх груп, але найчастіше хворіють чоловіки, що займаються фізичною працею – 75,2 %. Лівостороння локалізація варикоцеле складає 80-98 %, що пов’язане з анатомічною особливістю будови венозної системи, правостороння – 2,1–8,3 % і двостороння – 2,6–38,6 % [69, 70]. Двостороння локалізація процесу має значно більший негативний вплив на сперматогенез, ніж одностороння і є одним з несприятливих прогностичних факторів розвитку безпліддя у чоловіків. Двостороннє варикоцеле призводить до гіпотрофії і значному зменшенню об’єму яєчок незалежно від ступеню вираженості захворювання. З впровадженням сучасних методів дослідження з’ясувалося, що майже в 80 % випадків безпліддя варикоцеле ‒ двостороннє [71].

Відомо, що поширеність первинного безпліддя у хворих на варикоцеле досягає 40 %, вторинного – 80-85 % [75, 76]. Незважаючи, що здатність варикоцеле викликати чоловіче безпліддя відома вже тривалий час, в цьому питанні все ще залишається багато нез’ясованого. І сьогодні немає єдиної думки стосовно епідеміології, патогенетичних механізмів цієї патології та механізмів порушення сперматогенезу при варикоцеле, і питання, чи є прямий взаємозв’язок між варикоцеле і безпліддям, залишається відкритим [74, 77]. При цьому найбільше значення в наш час приділяють змінам температури і гемодинаміки в тканині яєчок [220]. K. B. Lim, обстежуючи 650 подружніх пар  з безпліддям, виявив варикоцеле у 48 (7,4 %) пацієнтів. Всього ж патологічні зміни еякуляту були виявлені у 195 обстежуваних чоловіків, з них лише у 29 (15 %) спостерігалось варикоцеле, тобто в 85 % зміни еякуляту при чоловічому безплідді не були пов'язані з варикоцеле [73]. Н. В. Антипов та співавт. (2014) досліджували яєчка від 38 чоловіків, померлих у віці 17-57 років, у яких пальпаторно виявлялося варикоцеле. Показано, що асиметрія яєчок понад 20 % може свідчити про виражені атрофічні зміни гонад, характерних для варикоцеле-індукованого безпліддя [72].

При цьому захворюванні надмірно розширені яєчкові вени не в змозі дати повноцінний відтік крові з яєчка, внаслідок чого розвивається її застій, порушується кровопостачання тканини яєчка і його функція. Основний вплив варикоцеле на фертильність пов’язують з наступними чинниками [78, 79]: підвищення температури мошонки; органна гіпоксемія (екстракції кисню і гіперкапнія крові, що поступає  в  гроноподібне сплетення); підвищення рівня тестостерону у венозній крові, що відтікала від лівого яєчка порівняно з венозною кров’ю від правого; поява антиспермальних антитіл (ААТ); окислювальне пошкодження ДНК і мембранних структур сперматозоїда. Основні зміни, що виявляють в еякуляті  хворих з варикоцеле – це олігозооспермія, астенозооспермія, акинозооспермія, тератозооспермія, некрозооспермія [78, 79]. За даними Ю. Ю. Мадикіна та О. В. Золотухіна (2013), у  спермограмах  пацієнтів з варикоцеле олігозооспермія виявлялась у 20 % випадків, астенозооспермія ‒ у 40 %, олігоастенозооспермія ‒ у 40 % [80]. Двосторонній процес може бути причиною розвитку важких форм олігоастенотератозооспермії, включаючи азооспермію [81]. При варикоцеле часто спостерігається патологія головки і шийки сперматозоїдів. Подібні явища можливі і при водянці яєчка, коли в мошонці збирається значна кількість рідини, яка стискає яєчко [82].

Патогенез безпліддя при варикоцеле досить складний і різноманітний. У численних публікаціях висловлюються різні думки про механізми пошкоджуваної дії варикоцеле на сперматогенез. Одна з перших і найбільш поширених теорій – припущення про підвищення температури в мошонці при варикоцеле [83]. Наголошуючи на необхідність профілактики захворювання, C. Romeo та G. Santoro (2009) підкреслюють, що у хворих з варикоцеле температура в мошонці на 1,43°С вище, ніж у чоловіків без варикоцеле, вважаючи це є одним з основних чинників, що погіршує сперматогенез і стероїдогенез в яєчках при варикоцеле [84]. На думку Y. Gat та співавт. (2005), механізмом негативного впливу варикоцеле є підвищення гідростатичного тиску в системі венул яєчка, що призводить до порушення мікроциркуляції, гіпоксії яєчок і сперматогенного епітелію. При тривалій гіпоксії це може призвести до незворотних дегенеративних змін сперматогенного епітелію і азооспермії [85].

Цікавим і обґрунтованим вважають припущення Е. Б. Мазо та співавт. (1990), що гіпертензія в лівій нирковій вені веде до дилатації вен лівої надниркової залози і прямому скиданню (минаючи печінку) у венозну систему яєчка гормонів і вазоактивних субстанцій нирки і надниркової залози. Крім того, це викликає підвищену продукцію кортикостероїдів, що пригнічують сперматогенез [86].

Одним з найбільш важливих патогенетичних механізмів розвитку чоловічого безпліддя вважають окислювальний стрес, причиною якого є аномальне накопичення молекул, що містять кисень в невідновленій формі, так званих активних форм кисню (АФК).  У нормі поява АФК збалансована дією антиоксидантних систем, проте, при захворюваннях в тканині яєчок існує надлишок АФК, які вражають чутливі до окислювального стресу клітини сперматогенезу, що призводить до ушкодження сперматозоїдів, їх деформації і, як наслідок, до безпліддя [90, 91]. Найактивніше синтез АФК відбувається в лейкоцитах і незрілих гаметах, що пояснює підтверджене рядом досліджень значення окислювального стресу в розвитку безпліддя при запальних захворюваннях чоловічої статевої системи, варикоцеле і гормональних порушеннях [223, 224, 225].

Так, A. Agarwal та співавт. (2012), A. Hamada та співавт. (2013) довели, що у інфертильних чоловіків при варикоцеле спостерігається тенденція до збільшення стимуляції продукції АФК в сперматозоїдах у порівнянні з чоловіками без варикоцеле [87, 88]. Це підтверджується роботами C. G. Blumer та співавт. (2012), які вважають, що між ступенем варикоцеле і концентрацією АФК існує позитивна кореляція [89]. Деякі автори вказують на наявність зв’язку між варикоцеле і присутністю антиспермальних антитіл (АСАТ) [92, 94]. Проте, за даними H. Djaladat та співавт. (2006), зв’язок між варикоцеле і рівнем АСАТ відсутній [93].

Таким чином, основними механізмами негативного впливу варикоцеле на функцію яєчка є: гіпертензія в системі лівої ниркової вени; розлади мікроциркуляції в яєчку внаслідок підвищення венозного тиску; гіпоксія яєчок через стаз крові у венах сім’яного канатика; недостатність вироблення андрогенів клітинами Лейдига; прямий викид у венозну систему лівого яєчка гормонів і вазоактивних субстанцій лівого наднирника і нирки; виражений антиандрогенний вплив стероїдних гормонів наднирника; механічне стискання сім’явивідних шляхів варикозно-розширеними венами; зміна температури яєчок; пошкодження гематотестикулярного бар’єру з розвитком аутоімунних процесів [95].

Іншим важливим патогенетичним механізмом розвитку чоловічого безпліддя є посилення процесу апоптозу, запрограмованої клітинної загибелі. У нормі про- і антиапоптотичні чинники знаходяться у рівновазі, яка порушується під дією різних етіологічних факторів. Посилення апоптозу в тканині яєчок виявлено при різних формах чоловічого безпліддя, включаючи варикоцеле, запальні процеси і гормональні порушення [226, 227].

Однією з причин зниження фертильності чоловіків є вроджені ураження репродуктивної системи, в тому числі - крипторхізм. Інфертильність може бути одним з несприятливих наслідків крипторхізму в 5-10 % [96, 98, 99]. Як вказує J. Thorup (2016), сперматогенез у яєчках, що не опустилися, може бути порушений вже протягом другого року життя [100]. Крипторхізм потребує комплексної гормональної та хірургічної корекції, проте аналіз віддалених результатів лікування свідчить, що у даної категорії хворих мають місце порушення фертильності [97]. За даними літератури, у 32 % хворих на крипторхізм, яким проводилася гормонотерапія, і у 46 % пацієнтів, що перенесли хірургічне втручання, виявляють азооспермію, але причина даного ускладнення залишається остаточно нез’ясованою [101, 102, 105]. Також недостатньо висвітлені питання структурних і функціональних змін яєчок у інфертильних чоловіків, в анамнезі яких наявні вроджені вади яєчок, а існуючі роботи, де висвітлюються питання про морфологічні зміни яєчок у хворих у віддалені строки після лікування крипторхізму, мають поодинокий, часто описовий, характер, або обмежуються констатацією факту гіпосперматогенезу [103, 104]. Продовжують дискутуватися результати гормональних досліджень у даної когорти пацієнтів [106, 107]. Так, Є. С. Піменова (2010) доводить, що гормонального профілю і напруження антиспермального імунітету, що впливає на фертильність після хірургічного лікування одностороннього крипторхізму, не встановлено [111]. Водночас, більше половини чоловіків після орхіпексії мають зниження тестикулярного кровотоку, патологічні зміни в яєчках (кальциноз, фіброз, склероз). Об’єм простати після перенесеної у дитинстві орхіпексії нижчий у порівнянні з об’ємом простати у чоловіків після крипторхектомії. Патологічні зміни у передміхуровій залозі (асиметрія дольок, кісти, ділянки склерозу, гіпоплазія сім’яного пухирця, дифузні зміни превалювали після низведення яєчка (47 %). Після орхіпексії частіше виявлялись субфертильні показники (астенозооспермія – у 25 %, азооспермія – у 3,3 %); після крипторхектомії даної патології виявлено не було. Субфертильні зміни виявлялись у всіх чоловіків після багатоетапної орхіпексії. За висновками автора, факторами ризику інфертильності після односторонньої орхіпексії є наявність абдомінальної ретенції, багатоетапність втручання, гіпоплазія придатка мошонкового яєчка, гіпоплазія сім’яних міхурців [111]. Крім цього, епідеміологічні та клінічні дані останніх років свідчать про наявність етіопатогенетичного взаємозв’язку крипторхізму, безпліддя і тестикулярного раку [108, 109, 110].

Таким чином, крипторхізм є однією з найбільш поширених аномалій статевого розвитку. У дорослих захворювання часто призводить до таких серйозних ускладнень, як безпліддя, гіпотрофія і рак яєчка. Незважаючи на багаторічне дослідження взаємозв’язку крипторхізму з безпліддям, що розвивається у майбутньому, єдиного погляду на проблему досі не існує.

Значну частину чоловічого безпліддя – 30-40 % випадків – складає екскреторне безпліддя. Виділяють два його варіанти – екскреторно-токсичне і екскреторно-обтураційне [113]. За вітчизняною класифікацією, аспермією вважають відсутність в еякуляті сперматозоїдів і клітин сперматогенезу, азооспермією – відсутність сперматозоїдів при наявних клітинах сперматогенезу [112]. В англійському перекладі поняття «аспермія» відсутнє, в рекомендаціях Європейської асоціації урологів відображені поняття obstructive azoospermia (обструктивної та необструктивної азооспермії) [115, 116]. Обструктивна азооспермія ‒ це відсутність як сперматозоїдів, так і клітин сперматогенезу в еякуляті та сечі після еякуляції внаслідок двосторонньої обструкції сім’явивідних шляхів. Обструктивна азооспермія трапляється рідше, ніж необструктивна — у 15-20 % чоловіків з азооспермією [115]. Причиною порушення прохідності сім’явивідних шляхів можуть бути запальні захворювання, ятрогенні пошкодження сім’явивідних протоків при вазорезекції, видаленні гриж та інших операціях, вади розвитку. Порушення прохідності може мати місце на будь-якому рівні: яєчок, придатків яєчок, сім’явиносних та еякуляторних протоків, сім’яного горбика [114]. Різноманітні види обструкції на тестикулярному рівні зустрічаються з різною частотою: агенезія придатка яєчка складає 13 %, блок на рівні головки придатка – 29 %, блок на рівні хвоста придатка – 19 %, блок на рівні сім’явивідної протоки – 11 %, відсутність протоки білатеральна – 18 %, унілатеральна – 5 %, непрохідність сім’явивідного каналу – 4 % [43].

У дослідженні К. А. Владиченко (2015) серед 3002 чоловіків виявлено 293 випадки (9,76 %) азооспермії. Переважну більшість випадків азооспермії зумовлено секреторною формою безпліддя (78,15 %) [117]. За обструктивної форми безпліддя при екстракції сперматозоїдів шляхом оперативного втручання (PESA, TESA, MESA) у 100 % пацієнтів отримано життєздатні сперматозоїди. При секреторній формі тільки в 39 % випадків отримано сперматозоїди та тільки у 12 % випадків їх можна було застосувати в циклі IVF – ICSI. За висновками автора, чітке з’ясування етіології азооспермії дає змогу запропонувати пацієнту найбільш оптимальний алгоритм лікування [117].

Обструктивна азооспермія може бути вродженою або набутою. Набутими причинами обструкції можуть бути стеноз, травма, конкременти, хірургічні втручання. Насамперед до стенозу еякуляторних трактів можуть призвести колишній інфекційний процес чи тривала катетеризація. Конкременти частіше знаходять в зоні ампули. Хірургічні процедури, що можуть призвести до обструкції, включають вазектомію, пластику пахової грижі, хірургічні втручання на калитці і хірургічну реконструкцію шийки сечового міхура. Найчастішою вродженою аномалією є вроджена відсутність сім'явиносних протоків. Найчастішою вродженою аномалією є вроджена відсутність сім’явиносних протоків. Іншою вродженою аномалією є кістозна обструкція еякуляторних трактів, що є відносно рідкісною патологією. Атрофія яєчок є ще однією причиною азооспермії. Атрофія яєчок може бути викликана орхітом чи епідидимоорхітом, а також цирозом печінки, лікуванням естрогенами, гіпопітуїтаризмом [118, 119].

Однією з основних причин безплідного шлюбу вважають запальні захворювання статевих органів, які складають головну причину патології у жінок (38,2 %) та чоловіків (43,3 %), і в 2/3 випадків діагностуються у подружжя [120, 121]. Висока частота інфекції геніталій у шлюбі обумовлена розповсюдженістю запального процесу, можливістю тривалого безсимптомного перебігу ураження статевих залоз, що часто має хронічну і рецидивуючу форму [122]. 

За даними літератури патоспермія при хронічних запальних захворюваннях чоловічих статевих органів спостерігається у 48-87 % хворих [123]. Найпоширенішими запальними захворюваннями чоловічих статевих органів є: простатит, уретрит, везикуліт, епідидиміт, орхоепідидиміт, які викликають погіршення функціонального стану сперматозоїдів [124, 131]. Хронічні неспецифічні запальні захворювання геніталій зустрічаються у 30-40 % чоловіків [125]. Патологічні процеси, що відбуваються в сім’янниках і придатках, змінюють структуру і форму сперматозоїдів, їх рухливість і здатність запліднювати [126].

Питання своєчасної діагностики і лікування уражень передміхурової залози у останні десятиліття набувають особливої гостроти, що зумовлено зростанням захворюваності на хронічний простатит (ХП) серед чоловіків молодого і середнього віку, що призводить до зниження їх копулятивної та репродуктивної функцій. Частота ХП, що постійно зростає, збільшує кількість випадків розвитку вторинного безпліддя у чоловіків [127, 128]. У таких пацієнтів знижується об’єм еякуляту, абсолютна і відносна кількість сперматозоїдів та здатність їх пересуватися і запліднювати, що призводить до збільшення кількості неплідних шлюбів. Інфертильність у хворих на простатит, за даними літератури, коливається в межах від 9 до 72,2 % випадків [129, 130, 132]. 

Патогенез зниження фертильності у чоловіків, що страждають на простатит, є досить складним і різноманітним. Його складовими можуть бути і секреторні фактори, обумовлені порушеннями балансу статевих гормонів, що пов’язані з тривалим перебігом простатиту, і порушення транспорту сперматозоїдів, і контамінація мікрофлори на сперміях, і астеноспермія, що викликається змінами рН простатичного секрету, та інші фактори та їх поєднання [133, 134]. 
Збільшення випадків цієї патології зумовлено епідемічним зростанням інфекцій, що передаються статевим шляхом, змінами статевої поведінки чоловіків і жінок [135]. Виникнення запальних уражень репродуктивного тракту у чоловіків обумовлено інфікуванням сечостатевих шляхів рядом патогенних і умовнопатогенних мікроорганізмів. Значення інфекційних агентів (хламідій, гонококів, мікоплазм, уреаплазм, трихомонад, гарднерел, грибів роду Candida та ряду інших) у виникненні урогенітальної інфекції досліджено досить детально. Водночас, незважаючи на численні дослідження вітчизняних і зарубіжних науковців, деякі питання етіології, патогенезу, діагностики ХП залишаються суперечливими і остаточно нез’ясованими та потребують подальшого поглибленого вивчення [136, 137, 138]. Крім того, дослідження останніх років вказують на зростання числа змішаних (мікст-інфекційних) уражень сечостатевого тракту, що сприяє зміні характеру їх клінічного перебігу і збільшенню чисельності різнопланових ускладнень [139, 140, 141]. Захворювання характеризується хронічним перебігом, має циклічний характер з періодами ремісій і загострень, а при пізній діагностиці і неадекватному лікуванні призводить до втрати функції органу, і, в свою чергу, до безпліддя, інвалідності чоловіка [142].

У мета-аналізі Y. Shang та співавт. (2014) досліджено клініко-анамнестичні і мікробіологічні чинники ризику зниження фертильності у чоловіків з ХП, що знаходилися у гетеросексуальних шлюбних відносинах (3128 чоловіків у віці від 20 до 45 років) [144]. Дослідження показало, що ХП негативно впливає на життєздатність сперматозоїдів, їх загальну рухливість, а також відсоток прогресивно рухливих сперматозоїдів. Встановлено, що лейкоцитоспермія мала місце у 19 % чоловіків. ХП при цьому в 54 % випадків асоціювався з аеробною бактерійною інфекцією, в 9 % – з хламідійною, в 12 % – з уреа- і мікоплазмовою. Концентрація спермальних лейкоцитів і вираженість клінічних симптомів (біль і дизурія) не були незалежними чинниками ризику розвитку безпліддя [144]. Для безплідних чоловіків було характерним збільшення частоти виявлення Chlamydia trachomatis і поява бактеріальних асоціацій на тлі зниження антибактеріальної резистентності спермальної плазми. Чинниками ризику зниження фертильності при ХП також є тривалість захворювання і частота загострень, наявність фіброзу і простатолітів, функціональна обструкція простатовезикулярного комплексу. Підкреслюється необхідність подальших досліджень для розуміння патогенезу простатиту і пояснення негативного впливу простатиту на чоловічу фертильність [144]. При обстеженні хворих з хламідійною інфекцією, ознаки простатиту виявляються більше, ніж у 46 % хворих. У 15,7 % пацієнтів, одночасно з хламідійним простатитом, виявляють везикуліт. Урогенітальна хламідійна інфекція дає ускладнення у 37-51 % випадків [145, 146, 147]. Хламідії є причиною безпліддя більше, ніж у 50 % чоловіків [151]. Існують дані, що хламідії можуть щільно прикріплюватися до зовнішньої мембрани сперматозоїдів у ділянці головки, шийки і проксимального відділу хвоста. Тісний контакт хламідій з акросомою статевої клітини призводить до її морфологічних змін. Також доведена можливість проникнення елементарних тілець хламідій в цитоплазму сперматозоїдів у місцях локального розриву зовнішньої мембрани. Крім цього, хламідії викликають розвиток епідидиміту, орхіту та обструкції сім’явиносних протоків [152, 153]. 

Ш. Чіокадзе та Г. Галдава (2010) обстежено 179 хворих, у віці 22-56 років з хронічним урогенітальним хламідіозом [392]. Показано, що у 90,72 % чоловіків тривалий перебіг захворювання призводить до включення імунологічного механізму захисту як на місцевому, так і на системному рівні, а в подальшому ‒ до розвитку аутоімунних процесів, формування вторинного імунодефіциту, який проявляється пригніченням Т-системи імунітету і дисфункцією фагоцитуючих клітин. Результати дослідження показали, що під час хронічного і тривалого перебігу запального процесу відбувається порушення проникності гематотестикулярного бар’єру і підвищення вмісту в крові АСАТ з розвитком аутоімунного безпліддя. Отримані дані свідчать, що у 96,9 % чоловіків з хронічним урогенітальним хламідіозом безпліддя пов’язане зі збільшенням вмісту в крові АСАТ, що клінічно проявляється у зменшенні ступеню рухливості сперматозоїдів (астенозооспермія) та їх аглютинації [392].

Не дивлячись на вивчення урогенітального хламідіозу та застосування для лікування хворих високоефективних препаратів, рецидиви інфекції спостерігаються в 10-45 % випадків [150].

Від 2 до 20 % випадків чоловічого безпліддя (до 35-70 % в окремих вікових і етнічних групах) зв’язують з інфекціями чоловічих статевих шляхів, включаючи герпевірусну інфекцію [155, 160]. ДНК герпевірусу людини (ГВЛ), у тому числі вірусу простого герпесу (ВПГ) і цитомегаловіруса (ЦМВ), часто виявляється в еякулятах пацієнтів з безпліддям [156]. За даними В. О. Науменка та співавт. (2010), частота виявлення вірусу простого герпесу (ВПГ) у фракції рухливих сперматозоїдів вище у пацієнтів з порушеннями фертильності (20,4-26,4 %) у порівнянні з практично здоровими чоловіками (2,6-6,1 %) [157]. В іншій роботі [159] автори виявляли ВПГ в еякуляті 268 пацієнтів з безпліддям і 47 практично здорових чоловіків. У інфікованих зразках при сперміологічному аналізі виявлено зниження кількості рухливих сперматозоїдів (21 vs. 40 млн/мл) і відносної кількості морфологічно нормальних форм гамет (13 vs. 19 %) у порівнянні із зразками, в яких ВПГ не виявлений. Показано, що у чоловіків, в еякуляті яких виявлений ВПГ, у порівнянні з контролем, збільшено число дегенеруючих статевих клітин, а при високому вмісті вірусу (більше 10 вірусних часток в 1 мл) знижена кількість сперматид і сперматоцитів I порядку на стадії диплотени [159]. На моделі герпевирусної інфекції чоловічих гамет in vitro Е. А. Малолиною та співавт. (2016) проведено дослідження взаємодії ЦМВ і ВПГ із сперматозоїдами людини. Встановлено, що ЦМВ інфікує 2 % гамет in vitro, тоді як ВПГ – 17,26 % сперматозоїдів. У фракції прогресивно рухливих сперматозоїдів доля інфікованих гамет складала 13,99 %. У частини клітин вірусний білок gB виявлений на мембрані сперматозоїдів. Оптичне сканування інших клітин показало внутрішньоклітинну локалізацію вірусних білків. Найчастіше вірусні білки спостерігали в голівці і шийці сперматозоїдів, рідше – в середній частині і хвості, зовсім рідко – в екваторіальній області. В цілому, антигени ГВЛ при зараженні in vitro розташовувалися в тих же ділянках сперматозоїдів, що і в еякулятах інфікованих пацієнтів [156]. Авторами зроблено висновок, що зрілі чоловічі гамети здатні інфікуватися ГВЛ при проходженні по статевому тракту, міцно зв’язуватися з клітинною мембраною і проникати всередину сперматозоїда. Взаємодія ГВЛ з прогресивно рухливими сперматозоїдами вказує на можливість вертикальної передачі вірусів при заплідненні [156]. S. H. Monavari та співавт. (2013) встановлено, що у чоловіків з первинним безпліддям у порівнянні з практично здоровими чоловіками ВПГ достовірно частіше зустрічаються як у цільному еякуляті (31 vs. 17 %), так і у фракції активно-рухливих сперматозоїдів (30 vs. 8 %) [161]. Показано, що виявлення ВПГ в еякуляті прямо корелює зі зниженням кількості активно-рухливих сперматозоїдів і зменшенням долі морфологічно нормальних форм статевих клітин. Вплив ЦМВ на рухливість і морфологію сперматозоїдів в еякуляті не виявлений. Показано, що як ВПГ, так і ЦМВ, в еякуляті чоловіків частіше виявляються в зимові місяці року. Отримані дані дозволяють зробити висновок, що ВПГ є одним з чинників формування чоловічого безпліддя і може негативно впливати на результати допоміжних репродуктивних технологій [161]. Таким чином, виявлення ВПГ в еякуляті асоціюється зі зниженням фертильності; ВПГ викликає порушення сперматогенезу: зменшення проліферативної активності сперматогоніїв, блок мейозу і збільшення апоптозу статевих клітин; доведена внутрішньогаметна локалізації герпевірусів; визначення маркерів герпевірусів, що найчастіше зустрічаються (ВПГ, ЦМВ), доцільно включити в алгоритм обстеження чоловіків з безпліддям [158].

Інші збудники, включаючи мікоплазму і уреаплазму, можуть грати роль у виникненні простатиту і саме з цими збудниками пов’язані розлади репродуктивної функції і формування чоловічого безпліддя [165, 167]. За даними В.  А. Божедомова та співавт. (2015), Ureaplasma urealyticum і Mycoplasma hominis ізольовано є причиною ХП у 2 і 10 % випадків, відповідно, у виді змішаних інфекцій – до 15 % випадків [132]. Про патогенетичну роль цих інфекцій в розвитку простатиту, зокрема, повідомляють A. Radonić та співавт. (2009): при обстеженні 3029 чоловіків з ХП Ureaplasma urealyticum було діагностовано в 8 % випадків, Mycoplasma hominis – в 1 %. Автори підкреслюють необхідність подальших досліджень щодо визначення клінічної значущості цих інфекційних агентів і можливого механізму їх участі у формуванні чоловічого безпліддя [166]. Y. Wang та співавт. (2006) частіше виявляли уреаплазму серед чоловіків безплідних пар, ніж у фертильних, при цьому сім’яна рідина пацієнтів відрізнялась більшою в’язкістю і більш низьким значенням рН. Концентрація сперматозоїдів була нижчою в уреаплазма-позитивних хворих, ніж в уреаплазма-негативних осіб (54,04х106/мл vs.70,58х106/мл). Незважаючи, що Ureaplasma urealyticum істотно не впливала на інші показники якості сперми, автори вважають, що отримані дані дають підставу оцінювати даний збудник клінічно значущим навіть у відсутності вираженого запального процесу [172]. Відносно можливої ролі Mycoplasma hominis в розвитку чоловічого безпліддя накопичені тільки опосередковані докази, водночас, вони дають підставу вважати даний збудник потенційним патогенним мікроорганізмом, здатним індукувати розвиток аутоімунних реакцій, що ушкоджують сперматозоїди [173, 182].

Серед збудників ХП ряд досліджень проводились відносно значення E.coli. Було показано, що E.coli порушує рухливість сперматозоїдів і їх життєздатність, як безпосередньо, так і через чинники розчинення [162, 163]. Дослідження сперми, інфікованої E.coli, виявило сперматозоїди з структурними пошкодженнями в області середньої частини і хвоста сперматозоїдів, що відповідають за їх рухливість. Також виявлено викликане E.coli ушкодження акросоми, що потенційно може порушувати функцію акросоми і знижувати загальну фертильність [163]. M. Fraczek та співавт. (2012) виявили зміни в мітохондріях і деформацію мембран сперматозоїдів при безпосередньому контакті сперматозоїдів і E.coli, що призводить до зменшення життєздатності сперматозоїдів і потенціалу фертильності [164]. За даними В. А. Божедомова та співавт. (2015), у пацієнтів з ХП виявлення E.coli, включаючи змішані форми, складає 54 %. Причому, в групі з безпліддям кількість еякулятів з діагностично значимою бактеріоспермією досягає 88 %, дещо рідше це спостерігалось у фертильних чоловіків з ХП – 77 %,  але в обох випадках істотно  частіше, ніж у здорових чоловіків [132].

У розвитку ХП значну роль відіграють мікроциркуляторні порушення [148]. Водночас, питання комбінації чинників (особливості мікрокровотоку і інфекційно-запальна інтоксикація), що призводять до хронізації запального процесу в простаті і розвитку безпліддя, вивчені недостатньо. При ХП вже на ранніх стадіях захворювання спостерігаються значні зміни на рівні мікроциркуляторного русла, які характеризуються уповільненням швидкості кровотоку, агрегацією і стазом формених елементів крові, підвищенням проникності судин [149]. А. А. Полуніним та співавт. (2016) у безплідних і фертильних хворих на ХП з ІПСШ вивчено стан шкірної мікроциркуляції і мікросудинної реактивності методом лазерної доплерівської флоуметрії, доповненою дихальною пробою. Встановлений вплив ІПСШ на стан шкірної мікроциркуляції і мікросудинної реактивності як у фертильних, так і у безплідних хворих на ХП, а саме – на розвиток реактивної запальної гіперемії у поєднанні зі зниженням активних модулюючих механізмів регуляції мікрокровотоку, індексу ефективності мікроциркуляції і мікросудинної реактивності [149]. В іншій роботі авторів показано, що у безплідних чоловіків з ХП на тлі ІПСШ спостерігалася виражена запальна гіперемія і зменшення мікросудинної реакції на симпатико-тонічну стимуляцію; була знижена не лише пряма вазодилатація мікросудин під дією нітропрусиду натрію, але і вироблення власних вазоділататорів під дією ацетілхоліну, що свідчило про розвиток дисфункції ендотелію. Особливістю реакції мікросудинного ендотелію на іонофорез ендотелій-залежного вазоділататора (ацетілхоліну) у безплідних пацієнтів (n=140) з ХП є уповільнення розвитку вазодилатації з швидшим її припиненням, на відміну від фертильних пацієнтів (n=140) з ХП, у яких, навпаки, вазодилатація розвивалася швидше, ніж в контрольній групі соматично здорових чоловіків репродуктивного віку (n=50) [143]. Вивчення стану активних регуляторних механізмів мікрокровотоку у хворих з ХП на тлі ІПСШ дозволить здійснювати ранню діагностику порушень фертильності, сприятиме проведенню своєчасного і адекватного лікування, зменшенню кількості безплідних шлюбів, попередженню ускладнень захворювання і сприятливому перебігу захворювання з поліпшенням якості життя хворих, зменшенню числа випадків інвалідизації [143, 149].

Таким чином, значна поширеність, обтяжливий характер основних клінічних проявів (больовий і дизуричний синдроми, безпліддя в шлюбі, сексуальні порушення, тощо) роблять ХП не лише медичною, але й соціальною проблемою. Зниження фертильності при ХП залежить від великого числа чинників, які призводять до дисбалансу компенсаторно-пристосувальних і дизадаптивних реакцій, що виникають в процесі перебігу хронічного захворювання [154].

До порушення сперматогенної функції яєчок можуть призводити такі захворювання, як епідемічний паротит, який часто ускладняюється гострим орхітом (у 5-18 % хворих), паратиф, черевний тиф, малярія, сифіліс, туберкульоз [60, 169]. 

Некласифіковані (ідіопатичні) форми чоловічого безпліддя розвиваються внаслідок імунологічних, психогенних та інших факторів і зустрічаються в 3-11,8 % випадків [168, 170, 171]. Ідіопатичне безпліддя діагностують у разі зменшення загальної кількості і концентрації, показників рухливості і відсотка морфологічно нормальних сперматозоїдів за відсутності встановленої етіології [176]. 

Імунній системі відводиться важлива роль у забезпеченні нормального репродуктивного процесу [184]. Як відомо, не всі клітини організму доступні імунним клітинам, циркулюючим у крові. Деякі відділені спеціальними бар’єрами, наприклад, клітини сперматогенезу – гематотестикулярним бар’єром [177]. Бар’єрні властивості у сім’яниках виражені сильніше, ніж у яєчках [178]. Оскільки сперматозоїди з’являються у хлопчиків у 11-12 років і містять антигени, що раніше не контактували з імунними клітинами, на них може розвинутись імунна відповідь. Щоб уникнути цього, сперматозоїди розвиваються  у сперматогенних канальцях, стінки яких пропускають кисень, гормони, поживні речовини, але не дозволяють контактувати з імунними клітинами, що циркулюють у крові. На сперматогенних клітинах, що розвиваються і на зрілих сперматозоїдах відсутні клітини HLA-комплексу [179]. Крім того, сустентоцити (клітини Сертолі) виробляють особливий Fas-білок (CD95), який викликає апоптоз лімфоцитів, що проникли у паренхіму яєчка. Сім’яна рідина дає імуносупресивний ефект, що обумовлений її різними компонентами: простагландинами і трансформуючим фактором росту-β. У забезпеченні імуносупресії приймають участь й ендокриноцити (клітини Лейдига), що продукують чоловічий статевий гормон – тестостерон: відомо, що андрогени, як й інші стероїдні гормони, здатні послаблювати імунну відповідь [180].

Незважаючи на надійний захист клітин, що розвиваються, іноді виникають ситуації, коли вони потерпають від імунної атаки. Так, у чоловіків частою причиною цього є травми яєчок, що супроводжуються розривом сім’яних канальців і капілярів [181, 183]. При цьому антигени попадають у кров і викликають імунну відповідь. При тяжкій травмі аутоімунна запальна відповідь у яєчку – орхіт – зазвичай охоплює весь орган і закінчується його сполучнотканинним переродженням. При субклінічному пошкодженні, за рахунок природних регенеративних процесів  цілісність гематотестикулярного бар’єру відновлюється і сперматогенез продовжується. Проте, специфічні АСАТ, які почали утворюватися після травми, продовжують циркулювати у спермі та в крові, порушуючи функцію чоловічих статевих клітин. При цьому об’єктом атаки стають усі сперматозоїди як у травмованому, так і у здоровому яєчку. У присутності АСАТ знижується рухливість сперматозоїдів, відбувається їх аглютинація,  практично неможливим стає проходження через цервікальний канал у матку, порушується акросомальна реакція, без чого утрудненим є запліднення навіть у «пробірці». Така ситуація отримала назву «аутоімунне чоловіче безпліддя». За даними ряду  авторів, від 5 до 40 % чоловіків з безплідних пар мають АСАТ. За даними, у близько 20 % чоловіків причиною безпліддя є аутоімунні реакції проти сперматозоїдів [183, 184]. 

Таким чином, якщо в організмі чоловіка формується захворювання, в основі якого лежить запальний процес, імунна система активується, що загрожує відміною імунологічної толерантності та запуском аутоаресії, що супроводжуються виробленням АСАТ, які різнопланово впливають на різні етапи репродуктивного процесу. Надлишок АСАТ в судинному руслі і еякуляті значно знижує якісні і кількісні показники сперми: концентрацію, рухливість і морфологію сперматозоїдів [185, 186]. За своєю природою АСАТ можуть бути аглютинінами або іммобілізинами, що визначає характер їх взаємодії із сперматозоїдами. У першому випадку обмежується рухливість сперматозоїдів в результаті їх склеювання, в другому ‒- відбувається руйнування сперматозоїдів у присутності комплементу, але у будь-якому випадку аутоімунітет до антигенів сперматозоїдів здійснюється за безпосередньої цитотоксичної дії АСАТ [187, 188, 189]. 

Сучасні дослідження свідчать, що тестикулярна недостатність (або гіпогонадизм у чоловіків) – це патологічний стан, обумовлений дефіцитом або порушеннями впливу тестостерону, викликаного дисфункцією яєчок (первинний гіпогонадизм) або дисфункцією гіпоталамуса чи гіпофіза (вторинний гіпогонадизм). Порушення дії тестостерону може бути викликане резистентністю тканин-мішеней до цього гормону або до дігідротестостерону [214, 215]. Зменшення рівня андрогенів в організмі чи зниження тканинної чутливості до них може призводити до недорозвинення статевих органів, вторинних статевих ознак та безпліддя [216]. В загальній популяції безпліддя у чоловіків, як форма або симптом гіпогонадизму, складає 5-10 % [217]. Останнім часом в літературі присутні дані, що різні форми гіпогонадизму часто обумовлені хромосомними порушеннями, що викликають дисфункцію гіпоталамо-гіпофізарної системи або первинне ураження яєчок [218].

У регуляції сперматогенезу задіяні не тільки ендокринні, але й  паракринні і аутокринні механізми, оскільки гормональні сигнали є обов’язковими для успішного сперматогенезу, але велика кількість досліджень свідчить про участь у цьому процесі таких пептидів, як цитокіни [208, 209], при цьому концентрація деяких з них в еякуляті значно перевищує їх концентрацію в сироватці крові (IL-6, IL- 8), що доводить їх важливу роль в регуляції чоловічої фертильності [210, 211]. Цитокіни секретуються клітинами Сертолі, клітинами Лейдига, клітинами епідидимісу, а рецептори до цитокінів виявляються на мембранах чоловічих статевих клітин різного ступеню диференціювання, у тому числі - і на поверхні зрілих сперматозоїдів [212]. Цитокіни виконують в яєчку ряд функцій: регулювання сперматогенезу, диференціювання зародкових клітин, синтез протеїнів клітинами Лейдига, стероїдогенез [213, 219].

Подальше розуміння природи порушення чоловічої фертильності зменшує відсоток ідіопатичного безпліддя. Так, розвиток технології аналізу ДНК продемонстрував, що близько 20 % безплідних чоловіків, у яких раніше діагностували ідіопатичне безпліддя, мають генетичні вади [174, 175]. Питома вага генетичних порушень серед причин розвитку чоловічого безпліддя відносно невелика, проте серед чоловіків з повною відсутністю сперматозоїдів в еякуляті (азооспермією) вони зустрічаються досить часто [222]. Вважають, що тільки дослідження геному в цілому з урахуванням сперматогенних генів, полігенних моделей і регуляторних елементів дозволить отримати повну інформацію щодо генетично обумовленого безпліддя [221].
Зменшення об’єму еякуляту вважається однією з ознак і наслідків запального процесу в передміхуровій залозі і сім’яних міхурців, але не виявлено суттєвих взаємозв’язків між об’ємом еякуляту та його властивістю запліднювати [228, 230]. Останніми роками, згідно з нормативами ВООЗ, критерії оцінки можливостей еякуляту запліднювати знижені у декілька разів [229]. 

Останнім часом увагу багатьох науковців привертає проблема психологічного фактору безпліддя. Тривале безпліддя створює нервово-психічну напруженість, що, в свою чергу, призводить до розлучення. Розлучаються майже 70 % безплідних шлюбів [231]. Характерними стають зміни в суб’єктивній самооцінці і, як результат ‒ розлади тривожно-депресивного характеру різного ступеня вираженості, що служить ознакою сформованого стресу [232]. Незважаючи на переконливі дані про наявність психологічних особливостей безплідного подружжя, на сучасному етапі не вирішено питання про те, що в цій патології є первинним: чи відсутність дітей призводить до психологічного розладу, чи психологічні розлади викликали порушення репродуктивної функції [233, 234]. 

Серед безлічі причин чоловічого безпліддя найбільш частою,за думкою багатьох дослідників, є варикоцеле. Незважаючи, що здатність варикоцеле викликати чоловіче безпліддя доведена, залишається багато остаточно невирішених питань. Зокрема, відомо, що варикоцеле широко поширене і має місце у 8-13 % чоловіків без порушень сперматогенезу, хоча у хворих з безпліддям його частота суттєво вище (25-40 %) [67]. Остаточно не з’ясовані й механізми, що викликають порушення фертильності у хворих на варикоцеле [75]. 

Роль інфекційних агентів в розвитку чоловічого безпліддя також продовжує залишатися спірною. Якщо те, що вірусний орхіт і туберкульозний епідидиміт можуть призводити до безпліддя не викликає сумнівів [169, 235], значення інших інфекцій остаточно не встановлено, і в наш час не можна однозначно стверджувати, що Ureaplasma urealyticum, Chlamydia trachomatis та інші збудники інфекцій чоловічої статевої системи негативно впливають на фертильність. Існуючі літературні дані з цього питання досить суперечливі [236].

Не викликає сумнівів роль крипторхізму в розвитку чоловічого безпліддя. Частота крипторхізму в анамнезі у чоловіків, що страждають на безпліддя, значно перевищує частоту в загальній популяції (9,4 і 2,4 %, відповідно) [96]. 

Наразі прийнято вважати, що різні, у тому числі невідомі (при ідіопатичній формі), етіологічні чинники запускають в цілому схожі патогенетичні процеси, наслідком яких є зниження кількості і/або якості сперматозоїдів. Виключеннями є окремі форми безпліддя, що характеризуються специфічним патогенезом, зокрема - порушення екскреторного характеру, при яких ускладнений транспорт сперматозоїдів по статевих шляхах, а також важкі гормональні порушення, що характеризуються різким пригніченням сперматогенезу [237]. Так, протягом досить тривалого часу активно вивчається один з механізмів розвитку безпліддя ‒ АСАТ. АСАТ можуть з’являтися в результаті вазектомії, обструкції статевих шляхів, травми, перекруту або пухлини яєчка, а також інфекційного ураження. АСАТ присутні у 26-55 % хворих і 19 % здорових чоловіків. При цьому, роль АСАТ у розвитку чоловічого безпліддя продовжує залишатися остаточно нез’ясованою [225].
Факторами, що обумовлюють інфертильність, вважають також зниження захисних сил організму, гормональні, аутоімунні і нервово-вегетативні порушення. Серед причин, що негативно впливають на здоров’я чоловіків та їх фертильність, несприятливі кліматичні і екологічні умови навколишнього середовища, вплив фізичних, хімічних і біологічних факторів, які володіють тератогенними, ембріотоксичними, туморогенними та іншими негативними властивостями [238]. До чинників, що пригнічують сперматогенез, відносять дію вираженого стресу (у тому числі психологічного), що опосередкує ряд гормональних порушень ‒ зниження рівня тестостерону і дегідро-андростерону при підвищенні концентрацій кортикостероїдів [295, 299].

Проблема ускладняється й тим фактом, що 40 % в структурі чоловічого безпліддя становить поєднане безпліддя, коли ендокринна та секреторна недостатність поєднуються з екскреторно-токсичними або секреторно-обтураційними змінами. При цьому до олігоспермії ендокринного ґенезу приєднується токсичний компонент, який посилює явища дискінезу і призводить до збільшлення кількості нежиттєздатних і патологічно змінених сперматозоїдів [1, 52, 162].

Слід відмітити, що за даними опитування 183 (42,8 %) чоловіків та 245 (57,2 %) жінок у віці 18-82 років, проведеного А. А. Крапивіною (2012) проблеми з репродуктивним та/або сексуальним здоров’ям частіше мають жінки. Це можна пояснити тим, що чоловіки майже не схильні обговорювати питання про порушення власного репродуктивного здоров’я, а також менше стурбовані станом свого здоров’я. Характерно, що більше третини анкетованих повідомляють про відсутність лікаря-андролога в закладах охорони здоров’я, а 64,7±2,3 % висловлюють пропозицію щодо необхідності впровадження такого лікаря. Виявлена гендерна нерівність доступу до медичної допомоги: жінки частіше за чоловіків користуються послугами з проблем репродуктивного здоров’я. Тому вирішення проблем репродуктивного здоров’я потребує комплексного підходу з обов’язковою розробкою питань етіології, патогенезу, діагностики і лікування чоловічого безпліддя, і є одним з пріоритетних напрямів сучасної охорони здоров’я [39]. 

1.2 Діагностика чоловічого безпліддя

Численні чинники, що призводять до інфертильності, утруднюють уточнення причинно-наслідкових зв’язків безпліддя у шлюбі. Діагностика чоловічого безпліддя заснована на комплексній оцінці стану чоловічої репродуктивної системи і включає клінічні і лабораторно-діагностичні методи. Серед клінічних методів, за алгоритмом ВООЗ, виділяють: первинне опитування (збір анамнезу і скарг); загальне медичне обстеження; урогенітальне обстеження; обстеження терапевтом, сексопатологом (за показаннями) [246]. Лабораторно-діагностичні методи включають: спермограму; дослідження на ІПСШ, у тому числі на вірусні; бактеріологічне дослідження еякуляту; визначення АСАТ; ультразвукову діагностику (УЗД) простати і яєчок, у тому числі допплерометрію судин сім’яного канатика; визначення вмісту гормонів (ФСГ, ЛГ, тестостерон та інших) в периферичній крові; мікроскопію секрету передміхурової залози; генетичне обстеження [246]. 

При зборі даних анамнезу у пацієнта звертають увагу на вік, професію, наявність хронічних захворювань, перенесені травми і захворювання статевих органів, тривалість безпліддя в шлюбі. Фізикальний огляд включає загальний огляд і обстеження статевих органів [272, 273]. При обстеженні визначається тонус, складчастість мошонки, наявність яєчок і придатків в мошонці, їх розташування, визначається консистенція і розміри яєчка. Довжина яєчка здорового фертильного чоловіка дорівнює понад 4 см, об’єм ‒ більше 20 мл. Зменшнення розмірів яєчка з обох або навіть з однієї сторони корелює із сперматогенезом. Для визначення тактики лікування велике значення має саме об’єм яєчок. За даними ВООЗ, позитивний результат терапії можна очікувати при об’ємі яєчок не менше 15 см3, при цьому має значення пружність, еластичність яєчка, поверхня його має бути рівною, гладенькою [48, 273]. 

Як правило, основним дослідженням при оцінці чоловічої фертильності є цитоморфологічний аналіз еякуляту ‒ спермограма. Виконання дослідження і інтерпретація результатів проводяться відповідно до нормативів ВООЗ [229], згідно з якими нормою вважають концентрацію сперматозоїдів більше 20х106/мл, кількість прогресивно рухливих сперматозоїдів 50 % і більше, а морфологічно нормальних ‒ 30 % і більше [229]. При цьому зниження концентрації сперматозоїдів нижче нормальних значень називають олігозооспермією, кількості прогресивно рухливих сперматозоїдів ‒ астенозооспермією, числа морфологічно нормальних сперматозоїдів ‒ тератозооспермією. При повній відсутності сперматозоїдів в еякуляті встановлюється діагноз азооспермії, а а відсутності еякуляту ‒ аспермії [229]. 

У дослідженні W. Ombelet та співавт. [239] було проведено порівняння показників спермограми в групах здорових чоловіків, партнерки яких знаходилися на 18-20 тижнях вагітності, і пацієнтів, що страждають на безпліддя. Проведений авторами статистичний аналіз показав, що оптимальною для розмежування цих двох груп чоловіків виявилася концентрація сперматозоїдів 34х106/мл (чутливість 62,5 %, специфічність 73,6 %) [239]. У той же час, K. Purvis та E. Christiansen показали, що при тривалому спостереженні 52 % чоловіків з концентрацією сперматозоїдів менш 20х106/мл і 40 % з концентрацією менш 10х106/мл виявилися здатними досягти запліднення [240].

Дослідження спермограми дозволяє також виявити наявність аглютинації, яка може розглядатися як можлива причина порушення рухливості сперматозоїдів. Зазвичай наявність аглютинації пов’язують з імунологічним чинником безпліддя, хоча імунологічне безпліддя може бути і за відсутності аглютинації. У нормі аглютинація і слиз в еякуляті відсутні [258]. При виявленні аглютинації сперматозоїдів визначаються антитіла класів IgA і IgG за допомогою змішаного антиглобулінового тесту (MAR-тест) [274]. При виявленні у мазках урогенитальної інфекції еякулят досліджують на наявність Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitaliun та ін. методом полімеразної ланцюгової реакції  [275]. Вміст лейкоцитів за даними спермограми не повинен перевищувати 1х106/мл, перевищення цього показника (піоспермія) вказує на наявність запального процесу [241]. Враховуючи високу варіабельність показників спермограми, для отримання об'єктивної картини кожному пацієнту рекомендують виконувати не менше двох послідовних досліджень [242]. 

За допомогою стандартних критеріїв ВООЗ не завжди можлива точна оцінка запліднюючої здатності сперматозоїдів [247]. У деяких випадках аналіз сперми лише вказує на наявність певних відхилень в показниках, що пов’язано з необхідністю проведення подальшого поглибленого обстеження пацієнта, особливо у випадках з незначними змінами в спермограмі [248, 249]. Найбільш поширеною патологією чоловічої репродуктивної функції є стан субфертильності. Виявлення у чоловіків стану субфертильності основане на дослідженні переважно морфологічних характеристик еякуляту [250]. Показники спермограми таких чоловіків займають проміжні (пограничні між нормою і патологією) значення, їх не вдається однозначно інтерпретувати [30].

В останні десятиліття з’явився ряд фундаментальних і прикладних робіт по вивченню регуляції функціональної активності чоловічої репродуктивної системи. Розроблена парадигма багаторівневої системи репродукції, що включає імунний, генетичний, гормональний та інші компоненти. Саме багатофакторність патогенезу чоловічої інфертильності обумовлює труднощі діагностики і лікування чоловічого безпліддя [251, 252].

Генетичні причини порушення статевої системи і безпліддя до теперішнього часу необґрунтовано недооцінюються у практиці урологів, андрологов, ендокринологів [245, 253]. Відсутня єдина думка щодо доцільності генетичного скринінгу у чоловіків, що страждають на безпліддя [280]. Ряд авторів пропонує проведення хромосомного дослідження усім чоловікам з азооспермією, тоді як за наявності безпліддя, не пов’язаного з азооспермією, генетичне дослідження має проводитися тільки за наявності несприятливого анамнезу (повторні спонтанні аборти, повторні невдалі спроби штучного запліднення, наявність хромосомної патології у чоловіка ‒ синдром Клайнфельтера, наявність генетичних порушень у дітей цього чоловіка) [281, 282]. C іншого боку, висловлюється припущення про необхідність каріотипування клітин кількох типів тканини пацієнта (лімфоцитів, статевих клітин, фібробластів), цитогенетичний аналіз лімфоцитів крові повинен виконуватися як один з перших етапів діагностики безпліддя з патозооспермією неясного генезу [283]. Через поширеність генетичних порушень при безплідді рекомендується виконання каріотипувания усім чоловікам з ідіопатичним порушенням сперматогенезу і концентрацією сперматозоїдів менше 10 млн/мл [284, 285].

У наш час найбільш використовуваними методами генетичного дослідження при безплідді є: цитогенетичне дослідження лімфоцитів периферичної крові; аналіз мутації гена CFTR; молекулярно-генетичне дослідження мікроделецій в AZF-локусі Y-хромосоми; визначення фрагментації ДНК сперматозоїдів; дослідження кількості хромосомних аномалій в ядрах сперматозоїдів методом флуоресцентної гібридизація in situ (FISH) [254, 255]. Генетичні аномалії, у тому числі хромосомні анеуплоїдії сперматозоїдів, а також структурна аберація, є однією з головних причин безпліддя [256, 257].

За наявності відповідних показань виконують дослідження рівнів гормонів (ФСГ, ЛГ, тестостерону, естрогену, прогестерону, пролактину) [243], ультразвукове дослідження (УЗД) передміхурової залози і органів мошонки [244], тощо. 

Оцінка гормонального статусу є необхідним компонентом в обстеженні чоловіків, у яких виявлені зміни в спермограмі, оскільки сперматогенез залежить від нормального гормонального профілю [190]. Патогенез ендокринного безпліддя складний і при обстеженні пацієнта зазвичай оцінюється концентрація тестостерону, ФСГ (фолікулостимулюючий гормон), ЛГ (лютеїнізуючий гормон), що дозволяє визначити рівень ураження репродуктивної системи [190]. Рівень тестостерону в сироватці крові є одним з найважливіших показників чоловічої фертильності, оскільки тестостерон грає ключову роль в ініціації і підтримці сперматогенезу шляхом синтезу нуклеїнових кислот і білка, трансфераз, сприяючих виходу зрілих сперматозоїдів в просвіти канальців [191]. Навіть незначні зміни ритму секреції або щонайменший дефіцит тестостерону можуть викликати порушення сперматогенезу, а у відсутності тестостерону сперматогенез припиняється на стадії мейозу, клітини Сертолі гинуть, починають активно руйнуватися зародкові клітини, що спричиняє розвиток олігоастенозооспермії [192].

ФСГ – гонадотропний гормон, який в яєчках сприяє активізації сперматогенезу, викликає проліферацію клітин Сертолі [193]. Особливо важлива роль ФСГ в пубертатному періоді, оскільки цей гормон ініціює сперматогенез, що надалі підтримується високим рівнем тестостерону. Якісно і кількісно нормальне утворення сперми неможливе без комбінації ФСГ і тестостерону [194]. ЛГ виробляється передньою долею гіпофізу і впливає, в першу чергу, на клітини Лейдига [195]. Зв’язування ЛГ з мембранними рецепторами активує аденилатциклазу в клітинах Лейдига, прискорює метаболізм холестерину. В результаті, в тканинах яєчка збільшується вміст субстратів стероїдогенезу, синтез статевих гормонів [193]. У клітинах Лейдига під впливом ФСГ стимулюються процеси утворення і збільшення кількості рецепторів до ЛГ, який є основним модулятором синтезу тестостерону і підтримує його високу внутрішньотестикулярну концентрацію і забезпечує вплив на сперматогонії і первинні сперматоцити, регулює їх проліферацію і дозрівання [196]. 

Ще одним важливим гормоном, що бере участь в регуляції репродуктивної функції, є естрадіол. У чоловіків основний механізм утворення естрадіолу ‒ конверсія шляхом ароматизації андрогенів (тестостерон, андростендиол) за допомогою ферменту Р-450 ароматази, яка здійснюється, переважно, в жировій і м’язовій тканинах [195]. У репродуктивній сфері чоловіків основна роль естрадіолу полягає в регуляції рівня рідини у вивідних протоках голівки епідидимісу [197]. Як при підвищенні, так і при зниженні рівня естрадіолу у чоловіків порушується сперматогенез. Підвищення рівня тестикулярного естрогену веде до супресії гонадотропинів і гіпогонадизму, що у свою чергу, викликає розвиток олігоастенозооспермії, порушення морфології сперматозоїдів [198]. Підвищений рівень естрогену відзначається у пацієнтів з підвищеною масою тіла, оскільки надлишок жирової тканини обумовлює активацію реакції ароматизації великої кількості андрогенів [199, 200]. Вираженість андрогенного дефіциту знаходиться у зворотному зв’язку з вираженістю порушень вуглеводного і жирового обмінів [200, 201]. Дефіцит андрогенів, пов’язаний з цукровим діабетом, дисліпідемією, метаболіченим синдромом характеризується підвищенням рівня прозапальних цитокінів, що беруть участь в активації вродженого і адаптивного імунітету, але, в той же час, сприяє пошкодженню тканин, в тому числі і тестикулярної [202].

При дослідженні гормональних маркерів чоловічого безпліддя не можна не враховувати рівень антимюллерового гормону. При недостатності цього гормону розвивається неправдивий чоловічий гермафродитизм, а при стертих формах ‒ двосторонній крипторхізм, пахові грижи і порушення репродуктивної функції і названо синдромом персистенції мюллерових протоків. У дорослої людини визначаються залишкові рівні цього гормону. Оцінка рівня антимюллерова гормону ‒ важливий показник функції яєчок [286].

Роль підвищеної концентрації пролактину у виникненні чоловічого безпліддя остаточно не з’ясовано. Деякі дослідники розглядають  гіперпролактинемію як причину безпліддя у чоловіків [203, 204]. Так, A. O. Arowojolu та співавт. (2004) вважають гіперпролактинемію однією з причин чоловічого безпліддя і підкреслюють важливість визначення пролактину в діагностиці причин безпліддя у чоловіків [205]. У чоловіків гіперпролактинемія може виявлятись зниженням або відсутністю лібідо і потенції (50-85 %), зменшенням вторинних статевих ознак (2-21 %), безпліддям внаслідок олігоспермії (3-15 %), гінекомастією (6-23 %) [206]. Дослідження даної проблеми ускладнюється тим, що підвищені рівні пролактину часто супроводжуються порушенням секреції гонадотропінів і тестостерона (в той же час у 20 % чоловіків з безпліддям і гіперпролактинемією рівень тестостерону знаходиться в межах нормальних показників) [207], а також тим, що підвищення рівня пролактину у чоловіків не супроводжується такими виразними проявами, як у жінок, і можуть не діагностуватися [206].
Зростає роль УЗД у виявленні причини безпліддя у чоловіків. Ультразвуковий метод дослідження органів мошонки входить до стандартів ведення пацієнтів з патологією репродуктивного тракту [259, 260]. При дослідженні органів мошонки оцінюють структуру тканин яєчок і придатків, відзначають наявність утворень, визначають розміри яєчок і їх об’єм для прогнозування результатів лікування. За даними ВООЗ, позитивний результат терапії можна очікувати при об’ємі яєчок не менше 15 см3, при цьому має значення пружність, еластичність яєчка, поверхня його має бути рівною, гладенькою [48, 276, 277]. M. S. Pearl та M. C. Hill (2007) вважають, що УЗД як загальнодоступний скринінговий метод дослідження репродуктивних органів має бути виконано у кожного пацієнта з безпліддям. Автори вказують на високу ефективність УЗД при діагностиці варикоцеле [261]. 

Трансректальне УЗД виконується пацієнтам, у яких підозрюється дистальна обструкція. Збільшення сім’яних пухірців (передньо-задній діаметр >15 мм) і кістоподібні утворення можуть вказувати на обструкцію еякуляторного протоку, особливо якщо об’єм сперми <1,5 мл [279].

Проводять також дослідження артеріального та венозного кровотоку, виявлення варикозного розширення вен сім’яного канатика методом ультразвукової доплерографії (кольорове картування, імпульсний доплер) [278]. Про виявлення гемодинамічної інтратестикулярної патології при інфертильності за допомогою УЗД в літературі існують суперечливі дані. A. Sánchez Guerrero та співавт. (2004) описали інтратестикулярне порушення венозного відтоку в яєчках в 0,2 % спостережень [262]. A. Kessler та співавт. (2005) виявили інтратестикулярне порушення венозного відтоку в 47 % [263], а R. Tétreau та співавт. (2007) ‒ в 0,4 % випадків [264]. Автори вважають, що виявлені при УЗД інтратестикулярні розширені вени (>2 мм) з позитивною відповіддю на пробу Вальсальви можна вважати ознакою інтратестикулярного варикоцеле. Причому в 92 % випадків інтратестикулярне розширення вен було зафіксоване на тлі екстратестикулярної патології (варикоцеле), що візуалізувалася. Автори визнають, що візуалізовані при УЗД інтратестикулярні гемодинамічні порушення мають бути підтверджені рентгенологічними методами дослідження [263, 264]. Чутливість ультразвукових методів в діагностиці варикоцеле, за даними A. Majzoub та E. Sabanegh. (2016), досягала 98%, специфічність - 90% [266].

А. Д. Каприн та співавт. (2014) обґрунтували необхідність застосування радіоізотопного методу дослідження ‒ динамічної орхісцинтиграфії в діагностиці безпліддя у чоловіків. Встановлено, що застосування динамічної орхісцинтіграфії виявляє порушення сперматогенезу, особливо у пацієнтів з ідіопатичним безпліддям, оскільки радіоізотопне сканування тестикул продемонструвало високу чутливість (93 %) в порівнянні з допплерографією судин яєчок (88 %). Дослідження показане при обстеженні чоловіків з патоспермією при негативних результатах УЗД мошонки. Виявлені інтратестикулярні порушення кровопостачання яєчок при ідіопатичному безплідді дозволяють раціонально підібрати терапію і поліпшити результати лікування пацієнтів з патоспермією [265].
Оцінюючи чутливість фізикальних методів, скротальної контактної термографії і ультразвукової доплерографії у 214 інфертильних хворих, Y. Gat та співавт. (2004) виявили варикоцеле у 91,1 % випадків, у тому числі у 19 % хворих зліва, у 1,5 % ‒ справа і у 79,5% ‒ з обох сторін [257]. Скротальна контактна термографія виявилась найточнішим методом при діагностиці варикоцеле. Чутливість, специфічність, точність і позитивна прогностична цінність відповідно складали 98,8; 66,6; 98,5 і 100 % для варикоцеле з лівого боку і 95,6; 91,6; 94,9 і 98 % ‒ з правого боку. На підставі отриманих даних автори дійшли висновку, що термографія – це більш чутливий и точний метод, ніж фізикальні методи і УЗД в діагностиці варикоцеле. У поєднанні з УЗД, доповнюючи один одного, методи мають більш високий відсоток чутливості і точності [267].

Особливу увагу серед інвазивних методів діагностики викликає тестикулярна біопсія яєчок та їх придатків, яка є завершальним етапом у дослідженні і виконується при ідіопатичній азооспермії. Застосовується закрита (пункційна, черезшкірна)  і відкрита біопсія. Найбільш інформативною є пункційна біопсія, яка дозволяє отримати разом зі сперматозоїдами тканину для гістологічного дослідження, що дозволяє не тільки визначити стан тканини яєчок, а й виявити первинні ознаки захворювання [268, 269, 270]. Проте, з приводу даного методу діагностики в літературі зустрічаються суперечливі погляди дослідників [288, 291]. Так, I. A. Olesen та співавт. (2017) вважають, що біопсія яєчок в діагностиці чоловічого безпліддя часто не має особливого значення і у багатьох центрах така маніпуляція вважається досить сумнівним дослідженням [287] і має значні фактори ризику [271]. У той же час деякі дослідники, як і раніше, вважають біопсію яєчка провідним методом в діагностиці безпліддя і застосовують її досить часто [289, 290].

Таким чином, діагностика чоловічого безпліддя заснована на комплексній оцінці стану чоловічої репродуктивної системи і проводиться в певній послідовності з використанням анамнестичного, клінічного, лабораторних і спеціальних методів обстеження. Клініко-лабораторні обстеження пацієнтів включає збір анамнезу, фізикальне обстеження, дослідження еякуляту, визначення рівня гормонів сироватки крові, ультразвукове дослідження органів мошонки, передміхурової залози, сім’яних міхурців. Лабораторні методи застосовуються для з’ясування і уточнення можливих причин, що викликали порушення репродуктивної функції. У цілому, наразі існують різноманітні діагностичні методи обстеження, хоча питання діагностики потребують подальшої поглибленої і усебічної розробки.

1.3 Сучасні можливості лікування безпліддя у чоловіків

У наш час, враховуючи гостру демографічну кризу в Україні, важливим чинником, що впливає на збільшення народжуваності в країні, є розробка нових  методів терапії безпліддя подружньої пари. Труднощі та часті невдачі у лікуванні чоловічого безпліддя загальновідомі. Разом з тим, оцінка ефективності лікування безпліддя не може бути однозначною через багатофакторність його причин, відмінності патогенезу і клінічного перебігу [293]. 

В залежності від виявлених причин чоловічого безпліддя та його форм  застосовують різні методи його лікування: консервативне, хірургічне і альтернативне – допоміжні репродуктивні технології (ДРТ) [292, 293, 294]. 

Лікування чоловічого безпліддя спрямоване на відновлення сперматогенезу, прохідності шляхів, по яких просуваються сперматозоїди, корекцію порушень статевого акту [296, 300]. З цією метою застосовують протизапальні і гормональні засоби, терапію, що зміцнює загальний стан здоров’я, а при необхідності – оперативне втручання [297, 298, 301, 302].

До заходів, спрямованих на стимуляцію сперматогенезу, відносяться:  нормалізація способу життя, повноцінне білкове харчування, заняття спортом, прийом деяких гормональних препаратів, що мають стимулюючий вплив на яєчки, прийом препаратів, які підсилюють кровопостачання статевих органів, а також курс вітамінотерапії [301, 303]. 

В структурі чоловічого безпліддя секреторне займає 22 % і є найбільш складним для лікування. В основі його лежать різні форми гіпогонадизму: гіпергонадотропний (первинний) – вроджений і набутий; гіпогонадотропний (вторинний) ‒ вроджений (синдром Кальмана, синдром Лоуренса-Муна-Барде-Бидля, синдром Прадера-Віллі) [214, 304]. Первинний гіпергонадотропний гіпогонадизм складає 98 %, і лише 2 % ‒ вторинний гіпогонадотропний гіпогонадизм [305].

На сьогодні основним методом лікування первинного чоловічого гіпогонадизму залишається замісна терапія андрогенами, яка має ряд протипоказань і побічних ефектів. Успішно усуваючи деякі симптоми андрогенодефіциту, екзогенний тестостерон пригнічує сперматогенез і лише посилює такий значущий прояв гіпогонадизму, як чоловіча інфертильність [306, 307]. Згідно з європейськими рекомендаціями, у рамках лікування чоловічого безпліддя замісна терапія тестостероном є суворо протипоказаною [308]. Таким чином, існує потреба в пошуку нових підходів до лікування первинного чоловічого гіпогонадизму, спрямованих на відновлення власного андроген-продукуючого апарату. 

Для лікування вторинного гіпогонадизму застосовують препарати хоріонічного і менопаузального гонадотропіну (прегнил, профазі, пергонал) з метою компенсувати нестачу ЛГ і ФСГ в організмі [309]. В деяких випадках спроби лікування гонадотропінами виявляються безрезультатними через знижену відповідь тестикулярної тканини. Крім того, тривалий курс лікування (мінімальний понад 3 міс) створює для хворих значні проблеми [310].

Лікування чоловіків з вторинним гіпогонадизмом необхідно починати з препаратів стимулюючої дії, а не з гормонзаміщуючої терапії. Так, доведена ефективність використання негормонального препарату Зиман для активації вироблення власних гормонів при лікуванні гіпогонадних станів у чоловіків. У хворих відзначається збільшення вмісту тестостерону на 47,8 % та зменшення вмісту естрадіолу в сироватці периферійної крові на 17,5 %. На вміст ЛГ і ФСГ препарат Зиман достовірного впливу при вторинному гіпогонадизмі не впливає [311].

О. В. Смикова та В. С. Пронін вважають стандартним використання людського ХГ (лХГ) як монотерапію або в комбінації з людським менопаузальним гонадотропіном, який є джерелом ФСГ. Оскільки для нормалізації сперматогенезу потрібен високий рівень інтратестикулярного тестостерону, краще використовувати лХГ, ніж ЛГ, у зв’язку з більшою тривалістю його перебування в крові. Лікування препаратами ХГ (профазі, хоріогонін, прегніл, хорагон) здійснюють дозою в 1500-2000 MО внутрішньом’язово або підшкірно 2-3 раз на тиждень [310].

Лікування гонадотропінами і андрогенами дає швидкий результат. Практично всім пацієнтам з тестикулярною недостатністю призначають замісну терапію андрогенами [304]. Проте лікування андрогенами протипоказане хворим на рак простати [312]. Андрогени викликають затримку рідини, що сприяє підвищенню артеріального тиску і розвитку серцевої недостатності у схильних до цього осіб. Крім того, андрогени пригнічують сперматогенез, що гальмує секрецію гонадотропінів. На початку лікування може розвинутися гінекомастія, яка зникає під час продовження лікування. У разі передозування препаратів можуть виникати пріапизм, акне, агресивна поведінка, які після зменшення дози зникають [313, 314].

При лікуванні секреторної форми чоловічого безпліддя по можливості має бути усунена причина захворювання – лікування варикоцеле, водянки яєчка, паротиту, ліквідація несприятливих факторів, відміна лікарського препарату та ін. Після усунення причини проводиться загальний курс терапії, спрямований на покращення сперматогенної функції яєчка, який включає до себе не лише повноцінне харчування і нормалізацію способу життя, але також і вітамінотерапію та прийом препаратів, що покращують кровопостачання органів мошонки. У деяких випадках необхідна стимулююча гормональна терапія [315].

На думку більшості дослідників, при варикоцеле, ускладненому інфертильністю, необхідна комплексна терапія, консервативний етап якої (ангіопротектори, сперматогенезстимулятори, фізіо- і рефлексотерапія, ЛФК), має бути тривалим, особливо після неефективної операції, і здійснюється під динамічним контролем репродуктивного здоров’я подружньої пари [317]. 

Варикоцеле, що негативно впливає на якість сперми, спостерігається у 15 % загальної популяції чоловіків. У 20-30 % хворих знижується статевий потяг і потенція, у зв’язку з локальним підвищенням температури, можуть розвинутися олігозооспермія, безпліддя і навіть атрофія яєчок [318].

Варикоцеле розцінюється як причина чоловічої інфертильності, яка піддається оперативній корекції [319]. Проте існує багато суперечливих поглядів щодо оперативного лікування варикоцеле, оцінки його субклінічних типів, способу операцій і оцінки результатів лікування. В роботах клініцистів зустрічаються діаметрально протилежні погляди: від думки, що наявність варикоцеле не впливає на фертильність до даних щодо пригнічення нормального процесу дозрівання сперматогенного епітелію у дорослих чоловіків при варикоцеле [320, 321, 322]. Суперечливі дані в літературі й про зміни репродуктивної функції у хворих на варикоцеле. Так, за оцінками різних дослідників, порушення сперматогенезу спостерігається у 20-90 % чоловіків з варикоцеле [323, 324]. В той же час, J. P. Jarow (2001) повідомив, що варикоцеле не турбує більшість чоловіків протягом всього їх життя, і за його даними, приблизно 80 % з них – фертильні [325].

Існує два підходи до лікування варикоцеле: оперативний і перкутанна емболізація [326]. Розроблено і використовується кілька оперативних підходів до лікування варикоцеле: заочеревинний (ретроперитонеальний); пахвинний  (інгвінальний); субінгвінальний: трансфеморальна емблізація яєчкової вени; лапароскопічне лігування яєчкової вени. Перкутанна емболізація використовує методику черезшкірної емболізації внутрішньої яєчкової вени. Жоден з методів не має доказової переваги покращення фертильності над іншими методами лікування варикоцеле, а якість сперми покращується, за даними літератури, у 44 % чоловіків [326, 327]. 

Питання про доцільність лігування яєчкової артерії залишається відкритим і зараз, оскільки в літературі наявні дослідження, які доводять як негативну дію перев’язування артерії на сперматогенез, так і відсутність будь-якого негативного впливу цієї методики на функцію яєчка [329, 330].

Розвиток ендоскопічної техніки за останні десятиліття дозволив виконувати лігування (кліпіювання) яєчкової вени за допомогою лапароскопу [331]. Лапароскопічне лігування дозволяє диференціювати артерію, вену, великі лімфатичні судини, має мінімальну операційну травму і короткий період реабілітації. Кращі сперматологічні результати і показники УЗДГ після ендовідеохірургічного (ЕВХ) лікування відмічені у 78 % хворих з окремою перев’язкою вен, рівень післяопераційних ускладнень, при  цьому, складав всього 0,6 % у порівнянні з 7,5 % у прооперованих відкритим способом [332]. Проте, через обмеження поля зору і можливостей маніпулювання інструментами технічно складно зберегти лімфатичні судини і, отже, уникнути гідроцеле [333]. Крім того, як вважають P. Diegidio та співат. (2011), недоліком можна вважати також високу собівартість даного методу, що серйозно обмежує широке використання лапароскопічної техніки у хірургії варикоцеле [334].

Багато дослідників намагалися визначити ефективність кожного методу лікування на основі частоти рецидивів, кількості ускладнень, відновлення показників спермограми і настання вагітності у партнерок прооперованих пацієнтів [335, 336]. За даними A. Shamsa та співавт. (2009), рецидиви варикоцеле після операції за Іваніссевичем зустрічаються у 25-43,5 % випадків, після операції за Паломо – у 4,4-48 % випадків [337]. За даними Г.Т. Сухих та В. А. Божедомова (2009), частота рецидивів у хворих варикоцеле після операції за Іваніссевичем складає 10-87 %, після лапароскопічних втручань – 0-2,4 %. Виникнення рецидивів пояснюється тим, що залишаються не перев’язаними дрібні вени-сателіти яєчкової вени, коллатералі і навіть основні або додаткові стовбури [25]. Результати дослідження K. Baker та співавт. (2013) продемонстрували більш високий відсоток настання вагітностей (з різницею в 33,7 %) після виконання варикоцелектомії у порівнянні з частотою настання вагітностей у партнерок пацієнтів, які отримували консервативне лікування  [338]. Такі діаметрально протилежні оцінки ефективності лікування, на думку M. A. Al-Ghazo та співат. (2011), пояснюються відсутністю критеріїв спостереження за пацієнтами, тому що покращення сперматогенеза після хірургічного втручання відмічається не раніше, ніж через 2-3 місяці після операції [339]. Відносно ускладнень при хірургічних методах лікування чоловічого безпліддя, в літературі повідомляються можливі ускладнення ендотрахеального наркозу, ускладнення, спричинені введенням троакарів і оперативними маніпуляціями у черевній порожнині [340]. Проте, як стверджують Y. Chen та співавт. (2015), ускладнень ані з боку наркозу, ані під час маніпуляцій при лапароскопічному лігуванні в своїй практиці не мали [341].
Останніми роками все більшого значення набуває мікрохірургічна варикоцелектомія [342, 343]. Ш. Т. Муслімовим та А. Б.  Богдановим представлено результати порівняльного дослідження клінічної і економічної ефективності лапароскопічної і мікрохірургічної варикоцелектомії [346]. Мікрохірургічна субінгвінальна варикоцелектомія виконана 129 пацієнтам, лапароскопічна ‒ 167 пацієнтам. Медіана віку хворих склала 27 років. За клінічними критеріями (операційний час, потреба в призначенні анальгетиків в післяопераційному періоді, терміни перебування в стаціонарі, частота рецидиву варикоцеле і післяопераційних ускладнень) результати мікрохірургічної варикоцелектомії були достовірно кращі, ніж при лапароскопічній операції. При цьому частота усіх ускладнень після мікрохірургічного лігування яєчкових вен була в 8 разів менше, ніж після лапароскопічного втручання, а частота рецидиву варикоцеле ‒ в 2,4 рази менше. При використанні мікрохірургічної операції сума фінансових витрат майже на 20 % менше, ніж при лапароскопічній варикоцелектомії. За висновками авторів, мікрохірургічна варикоцелэктомія є вигіднішою в порівнянні з лапароскопією як з клінічної, так і з економічної позиції [346].
Порівнюючи відкриті, лапароскопічні та мікрохірургічні підходи у лікуванні варикоцеле, S. Al-Said та співавт. (2008) дійшли до висновку, що найбільші переваги має мікрохірургічна варикоцелектомія [344], яку P. Nourparvar та співавт. (2013) вважають «золотим стандартом» лікування варикоцеле [345].

С. І. Гамідовим та співавт. (2012) оцінено результати лікування чоловічого безпліддя у хворих з варикоцеле (n=1127) [316]. У 728 хворих виконано мікрохірургічну субінгвінальну варикоцелектомію по Мармару (одно- або двостороння), 107 ‒ стимуляція сперматогенезу (кломифен цитрат, вітаміни А, Е, селен, L-карнитин, пентоксифілін, антиоксиданти) протягом 3-6 міс; 56 хворих лікування не отримували. Після мікрохірургічної варикоцелектомії спостерігалося збільшення концентрації сперматозоїдів з 8,8±7,2 до 23,2±7,9 млн/мл, активної рухливості (категорія А) з 7,2±5,4 до 31,2±5,2 %, відсоток патологічних форм сперматозоїдів скоротився з 95,4±5 до 87,8±8,3%. У хворих з азооспермією (n=39) з’явилися сперматозоїди в 46,2 % випадків, у 52,8 % хворих з тератозооспермією (n=36) отримано морфологічно нормальні сперматозоїди після операції (на відміну від результатів лікування в групах порівняння) [316]. Збільшення концентрації сперматозоїдів спостерігалось як після мікрохірургічної варикоцелектомії, так і після емпіричної стимуляції сперматогенезу ‒ у 69,9 і 29,9 % хворих, відповідно. Спонтанна вагітність настала у партнерок 47,1 % чоловіків після варикоцелектомії, 21,5 % ‒ після лікарської стимуляції і 3,6 % ‒ без лікування. За висновками авторів, мікрохірургічна варикоцелектомія є найбільш ефективним і безпечним методом лікування чоловічого безпліддя у хворих з варикоцеле. Її ефект вже через 3-6 міс. після втручання значно перевершує результати лікарської стимуляції сперматогенезу і динамічного спостереження. Це призводить до виникнення спонтанної вагітності приблизно у 50 % безплідних пар впродовж року після операції. Мікрохірургічну варикоцелектомію можна рекомендувати не лише як «золотий стандарт» хірургічного лікування варикоцеле, але і для терапії чоловічого безпліддя у таких хворих. В той же час, перш ніж застосовувати хірургічні методи лікування варикоцеле, слід виключити усі інші причини чоловічого безпліддя, а також жіночий чинник (особливо трубний) [316].

Лікування обтураційної форми чоловічого безпліддя полягає в оперативній регенерації прохідності шляхів, по яких просуваються сперматозоїди. Успіх операції найбільше залежить від довжини ділянки облітерації [347]. В залежності від цього виконується резекція непрохідного для сперматозоїдів або формування нового шляху для сперматозоїдів. Інколи  з цією метою вдаються до анастомозу з протилежним сім’явивідним протоком [348, 350]. При гормональних відхиленнях призначаються препарати для корекції гормонального фону [349].

При лікуванні обструкції на рівні придатка яєчка відновлення анатомічної прохідності відбувається протягом 3-18 місяців з моменту операції, спроможність реканалізації складає 60-87 %, імовірність вагітності ‒ 10-43 %. Обструкція сім’явивідного протоку у проксимальній ділянці, частіше за все, обумовлена вазектомією. В середньому, результативність вазовазостомії під час виконання її за допомогою мікрохірургічних технологій складає 73 %, а настання вагітності досягає 47 % [351, 352].

Часто причини ретроградної еякуляції науковці не знаходять і діагноз ставлять на основі анамнезу захворювання та мікроскопічного дослідження сечі після сім’явиверження. Причиною ретроградної еякуляції окремі дослідники вважають також дуже малий об’єм сперми (часткова ретроградна еякуляція). Лікування ретроградної еякуляції, в основному, спрямоване на усунення причини цього розладу або забор сперматозоїдів із сечі після еякуляції. При лікуванні обструкції еякуляторних протоків (у разі наявності медіальної кісти простати) виконують її трансуретральну резекцію (ТУР), після якої можливий розвиток ретроградної еякуляції, уретропростатичного рефлюкса і епідідіміту [353].

Все більшу увагу дослідників привертає проблема лікування кріпторхізму і його ускладнень, перш за все - безпліддя і андрогенної недостатності. Сучасні підходи до цієї проблемі припускають, що у віці 7 років лікування крипторхізму повинно бути повністю завершено і яєчка обов’язково повинні знаходитися в мошонці. Якщо цього не трапляється, функція яєчок може бути значно знижена. [354, 355]. 

Як відомо, крипторхізм – це захворювання, що призводить до безпліддя у 40-80 % чоловіків, прооперованих з приводу двостороннього крипторхізму в дитячому віці, і до 50 % – з приводу одностороннього [357]. Метою дослідження А. Б. Салопенкової та Я. Н. Прощенко (2016) було визначення рівня сексуального і репродуктивного здоров’я чоловіків, що оперувалися в дитячому віці з приводу крипторхізму (n=18) [356]. На момент огляду вік пацієнтів склав 28,5 роки. Було виявлено, що показники статевої конституції у усіх чоловіків знижені. Дуже слабку статеву конституцію мав 1 чоловік, слабку – 2, дещо ослаблений варіант середньої – 10, середню – 3, сильний варіант середньої – 2 чоловіків. Показники статевої активності даної групи чоловіків також були понижені. Слабку статеву активність мали 4 чоловіки, що були прооперовані з приводу одностороннього крипторхізму у віці 7-12 років, двостороннього крипторхізму – 3 пацієнти у віці 8-15 років, пахової ектопії яєчка – 1 пацієнт у віці 7 років [356]. У свою чергу рівень статевої активності впливає на функціональний стан статевої системи; 9 з 11 чоловіків мали найбільш несприятливий прогноз збереження функціонального стану статевої системи. Найкращий результат був у чоловіків, що оперувалися з приводу правостороннього крипторхізму у віці 9 років, і у 1 чоловіка з паховою ектопією яєчка, що був прооперований у віці 6 років. Розроблений і успішно застосовується алгоритм активного виявлення, лікування і спостереження хворих з крипторхізмом. Застосування прецизійної хірургічної техніки дозволяє уникнути рецидивів захворювання, ускладнень у вигляді атрофії. Активне післяопераційне спостереження і гормональна реабілітація максимально знижують риски розвитку чоловічого безпліддя [356].

Е. С. Дендеберов і співавт. запропонували методику клітинно-тканевої алотрансплантації гіпофізу в крипторхований сім’яник з подальшим низведенням його в мошонку. Гіпофізарні клітини зберігали життєздатність протягом тривалого часу спостереження (до 3 міс.). У крипторхованому сім’янику регенерація сперматогенезу відмічалася через 3 місяці після операції. Явищ лімфоїдної інфільтрації не зафіксовано [358]. 

Враховуючи численні механізми впливу інфекції на фізіологію репродуктивного процесу чоловіка, лікуванню антибактеріальними препаратами, на думку багатьох дослідників, повинна передувати ідентифікація виду інфекційного агента: хламідії, мікоплазми, уреаплазми, вірусу герпеса, цитомегаловірусу [359, 360, 361]. 

Лікування хламідійної інфекції для клініцистів лишається нелегким завданням, не дивлячись на впровадження в практику національних стандартів і рекомендацій ВООЗ, через те, що вибір обмежений трьома класами препаратів: тетрациклінами, макролідами і фторхінолонами [367]. Численні антибактеріальні препарати неактивні у відношенні до мікроорганізмів з переважно внутрішньоклітинною локалізацією (таких як Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum), що часто стає причиною неефективного лікування. Суперечливими залишаються питання вибору схем і доз лікування антибіотиками, застосування імуностимуляторів,  фізіотерапії. У зв’язку з цим, тактика лікування визначається вибором антибіотика і призначенням адекватної схеми, яка дозволяє підтримувати терапевтичну концентрацію препарату в уражених тканинах, достатню для ерадикації збудника із організму [368, 369]. 

Відомо, що у 30-50 % жінок з гонококовою інфекцією шийки матки і у 25 % гетеросексуальних чоловіків, що страждають на гонококовий уретрит, одночасно має місце інфікування С. trachomatis [362, 363]. У зв’язку з цим, оптимізація терапії інфекцій, викликаних C. trachomatis, є важливим медичним і соціальним завданням [364]. Основним і обов’язковим компонентом лікування захворювань, викликаних C. trachomatis, є адекватна антибактеріальна терапія. У наш час доксициклін і азитроміцин розглядаються як препарати вибору для терапії негонококового уретриту у більшості міжнародних і вітчизняних клінічних рекомендацій [365, 366]. 

Азитроміцин є першим представником нового класу антибіотиків – азалідів. Здатність цього антибіотику транспортуватися лейкоцитами до місця запалення, висока і тривала концентрація в тканинах, можливість проникнення усередину клітини, а також прості схеми застосування, висока клінічна ефективність лікування, низька токсичність зберігають позицію азитроміцина як основного препарату при лікуванні хламідійних уретритів у чоловіків та іншої патології, що пов’язана з хламідійною інфекцією [370]. Визначена висока ефективність азитроміцину (етіологічне виліковування у 96,6 % хворих) при всіх режимах дозування під час лікування урогенітальної хламідійної інфекції. Збільшення курсової дози до 5,0 г замість 3,0 г призводило до погіршення перенесення препарату у всіх хворих. Відбувається вірогідне (p<0,05) зменшення числа пацієнтів з дизурічними розладами (у 2 рази) і з виділеннями із уретри (в 4 рази) [372]. О. Н. Померанцев та С. А. Масюкова (2008) пропонують застосування етіопатогенетичної комплексної терапії, яка полягає у використанні азитроміцину, ангіо- і гепатопротекторів, двоканального біо-синхронізованого електромагнітно-лазерного впливу, що дозволяє підвищити ефективність лікування (90 % у основній і 84,2 % у контрольній групі) і призводить до нормалізації показників спермограми і репродуктивної функції чоловіків [371].

За даними О. Н. Померанцева, моноінфекція зустрічається рідко, найчастіше зустрічається поєднане хламідійно-уреаплазменне (14,4±5,7 %), на другому місці – поєднане хламідійно-мікоплазменне (10,2±4,4 %) інфікування. Вірогідних відмінностей щодо мікст-інфекцій по групам не виявлено [373]. Якщо в структурі поєднаного безпліддя превалюють інфекційно-токсичний (екскреторний) компонент, гормонотерапія доцільна лише на другому етапі лікування після проведення комплексної протизапальної терапії. Ефективність лікування поєднаного безпліддя консервативними методами складає 16 %. Найбільшу ефективність спостерігають у препаратів, що поєднують етіотропний та імуномодулюючий ефекти [374]. 

Низька ефективність медикаментозного лікування чоловічого безпліддя пояснюється замкненістю, ізольованістю гонадостату, як автономної саморегулюючої системи. Тому медикаментозне втручання в цю систему у дорослого у багатьох випадках не дає бажаного результату [297].

Відомо, що ускладненнями хламідійної інфекції у 40,7 % чоловіків є уретрит, у 37,7-43,7 % ‒ простатит, у 15,6 % ‒ везикуліт [375, 376]. 

Як відомо, простатит ‒ це найбільш поширене урологічне захворювання в чоловіків у віці від 20 до 50 років. На простатит страждає від 30 до 65% чоловіків старше 25 років. Головна причина розвитку простатиту ‒ проникнення в передміхурову залозу інфекційного агента, проте, може зустрічатися простатит неінфекційного характеру. Багато чинників, супроводжуючі запалення передміхурової залози, можуть являтися причиною безпліддя. До них відносяться віруси, бактерії, зниження імунітету, а також звуження просвіту сім’явивідного протоку [377]. V. Heras-Cañas та співавт. (2016) опубліковані дані, що пояснюють зниження фертильності еякуляту при хронічному бактеріальному простатиті порушенням фізико-хімічних параметрів сім'яної рідині, патогенним впливом реактивних форм кисню, прямою або опосередкованою токсичною дією патогенних мікроорганізмів, розвитком патологічних аутоімунних реакцій [378].

При плануванні антибактеріальної терапії простатиту враховується характер виділеної флори, чутливість мікроорганізмів до антибактеріальних препаратів, спектр їх дії, фармакокінетика антибактеріальних препаратів, побічні явища, шляхи введення препаратів [379, 380]. Z. C. Zhang та співавт. (2012) повідомляють про бактеріологічне виліковування у 75 і 73 % пацієнтів, які отримували, відповідно, левофлоксацин і ципрофлоксацин [381]. Більшість дослідників вважають ефективним метод лікування хронічного простатиту глюкокортикоїдною терапією [382, 383].

В останні роки в літературі з’явились повідомлення про позитивний вплив пептидного біорегулятора – простатилену при лікуванні хронічного  простатиту і його ускладнень. Клінічні випробовування показали, що у випадках лікування хронічного простатиту простатилен сприяє збільшенню кількості спермазоонів, зменшенню їх патологічних форм, спричиняє імунокоригуючий ефект, стимулює екскрецію статевих гормонів [384, 385].

Н. І. Бойко та К.В. Прощаковим (2010) обстежено 60 пацієнтів репродуктивного віку, хворих на хронічний неспецифічний простатит та екскреторно-токсичне безпліддя [386]. Чоловіки отримували препарат супозиторії Простатилен-Цинк. Після курсу лікування вміст лейкоцитів у секреті простати нормалізувався у 76,6 % хворих. Больовий синдром в основній і контрольній групах зменшився відповідно на 58,8 % и 54,6 %. Використання супозиторіїв Простатилен-цинк сприяло достовірному зниженню в’язкості еякуляту, збільшенню більш ніж вдвічі рухливості та життєздатності сперматозоїдів, на відміну від результатів застосування інших препаратів, які мали позитивну, проте недостовірну тенденцію. Супозиторії Простатилен-цинк добре переносились в 93,3 % спостережень, збільшували індекс якості життя на 53 % и практично не мали побічних ефектів [386].

Ще одним напрямком у лікуванні хронічного простатиту і його ускладнень є застосування низькоінтенсивного лазерного випромінювання (НІЛВ), яке має здатність фотостимулювати мікроциркуляторнi процеси і системи імунітету. В літературі наведені результати дослідження комплексного використання простатилену і НІЛВ з метою лікування безпліддя у чоловіків, обумовленого хронічним простатитом [387, 388]. НІЛВ сприяє швидшому регресу запального процесу у тканинах передміхурової залози, нормалізації копулятивної функції і стимуляції сперматогенезу, покращенню функціональних показників системи імунітету [389]. За даними С. Х. Аль-Шукрі та співавт. (2015), після проведеного лікування усі хворі відмітили зменшення або зникнення болів в промежині, при УЗД виявлено зменшення об’єму передміхурової залози в середньому з 29,7±7,4 до 19,6±4,3 см3, зміни показників еякуляту. Дезагрегаційні властивості НІЛВ дозволяють досягти зменшення в’язкості і збільшення рухливості сперматозоїдів у 90,1 % хворих, що підвищує фертильність сперми. Використання НІЛВ при хронічному простатиті значно посилює і потенціює дію традиційних методів лікування за рахунок генералізації свого впливу і комплексної відповіді усіх систем гомеостазу [387].

Причини, які ведуть до зниження якості сперми, на сьогодні остаточно не з’ясовані. Багато дослідників зв’язують порушення процесу сперматогенезу і функцій сперматозоїдів з наявністю у хворих на варикоцеле антиспермальних антитіл через порушення гематотестикулярного бар’єру [390]. Антиспермальні антитіла можуть самостійно знижувати рухливість зрілих сперматозоїдів, блокувати їх проникнення через цервікальний слиз, порушувати капацитацію і акросомну реакцію, проте невідомо, чи є розширення вен сім’яного канатика безпосередньою причиною аутоімунних реакцій проти сперматозоїдів [94]. Спираючись на власні дослідження, D. Cui та співавт. (2015) стверджують, що варикоцеле безпосередньо не викликає розвитку аутоімунних реакцій проти сперматозоїдів, але робить яєчко менш стійким до впливу інших пошкоджень [188].

На думку дослідників, блокада процесу утворення АСАТ, активне виведення з судинного русла і уражених геніталій надлишку АСАТ і речовин вільнорадикального окислення є однією з складових ефективного лікуванні чоловічого аутоімунного безпліддя [393]. 

С. Х. Аль-Шукрі та співавт. (2016) оцінено ефективність супозиторіїв ректальних Простатилен АЦ і Простатилен на рівень АСАТ в еякуляті при лікуванні пацієнтів з хронічним абактеріальним простатитом і супутніми порушеннями репродуктивної функції (n=98) [391]. Пацієнти основної групи (n=49) отримували терапію Простатиленом АЦ, контрольної (n=49) ‒ Простатиленом. У всіх хворих до і після курсу терапії визначали рівень АСАТ. При первинному обстеженні наявність в еякуляті АСАТ в основній групі визначалася у 87,8 % пацієнтів, в контрольній ‒ у 81,6 %. Після лікування встановлено, що препарат порівняння Простатилен не вплинув на рівень АСАТ в еякуляті. Лікування Простатиленом АЦ призвело до зменшення рівня АСАТ. При завершальному обстеженні число хворих з наявністю в еякуляті. На думку авторів, Простатилен АЦ на відміну від Простатилена має здатність знижувати рівень АСАТ в еякуляті пацієнтів з хронічним абактеріальним простатитом і супутніми порушеннями репродуктивної функції [391].

Використання глюкокортикоїдних гормонів коротким курсом, спрямоване на зниження продукції АСАТ та імуноглобулінів, внутрішньовенне введення дезагрегантів крові і реокоректорів, курс фотомодифікації крові у режимі, який покращує мікроцикуляцію і гемостатичний потенціал з курсом кріоплазмосорбції, суттєво покращує показники спермограми і результати лікування [394, 395]. Хворим з високим вмістом АСАТ у крові і еякуляті рекомендують кріоплазмосорбції, спрямованої на виведення з судинного русла надлишків продуктів вільнорадикального окислення, імуноглобулінів, интерлейкину-2 і антиспермальних антитіл [396].

Досліджено також вплив лікарських препаратів з антиоксидантними властивостями (вітаміни Е та С) та сульфату цинку на активність ферментів глутатіонової антиоксидантної системи й якість сперми в процесі лікування різних форм неплідності [297, 397]. Включення до комплексного лікування чоловічого безпліддя антиоксидантної терапії (α-токоферолу ацетат дозою 600 мг/добу) патогенетично обґрунтовано і дозволяє значно підвищити ефективність лікування [398].  

У разі недостатньої секреції гонадотропних гормонів при жіночому та чоловічому безплідді для стимуляції овуляції та сперматогенезу призначають антиестрогени та гонадотропіни (хоріонічний гонадотропін, і рекомбінатні препарати ЛГ та ФСГ) [400]. Найчастіше їх використовують у рамках репродуктивної програми із застосуванням лікарських засобів (наприклад, запліднення in vitro) для досягнення суперовуляції ‒ стимуляції яєчників з метою вироблення більш ніж одного фолікула та утворення декількох зародків [401]. Кломіфен, тамоксифен або гонадотропіни, на думку . T. Arya та B. Dibb (2016), ефективні лише тоді, коли рівень ФСГ і ЛГ у пацієнта низький або в межах норми [402], а за даними M. Kathrins та C. Niederberger (2016), серед чоловіків з безпліддям при гіпогонадотропному гіпогонадизмі і оліго(азоо-)спермії кращі результати лікування кломіфена цитратом мали пацієнти з ідіопатичною формою гіпогонадотрпного гіпогонадизму [243].

Н. С. Кравцова та співавт. (2016) вивчити ефективність підходів до збільшення кількості сперматозоїдів в еякуляті при застосуванні хоріонічного гонадотропіну людини (ХГЛ), антиестрогену (кломіфен), рекомбінантного ФСГ (рФСГ) і поєднання цих препаратів [399]. Найменша ефективність (10 %) відзначалася при монотерапії ХГЛ. Ефективність монотерапії кломіфеном склала 20 % відносно зачаття і 63 % відносно оліготератозооспермії. Ефективність поєднання ХГЛ з рФСГ досягала 40 % відносно зачаття і 87 % відносно оліготератозооспермії. Таким чином, найбільшу ефективність має поєднання ХГЛ з рФСГ. Усі досліджені види стимулюючої терапії не призводили до розвитку побічних ефектів [399].

A. M. Attia та співавт. (2007) провели аналіз чотирьох рандомізованих контрольованих досліджень з ефективності застосування гонадотропінів при ідіопатичному чоловічому безплідді. У порівнянні з плацебо або відсутністю лікування, на тлі терапії гонадотропінами була продемонстрована більша кількість вагітностей (ОР 4,17, 95 % ДІ 1,30-7,09). Проте, на думку авторів, кількість проведених досліджень (278 пацієнтів) недостатня для формування  остаточних висновків [403].

В доступній вітчизняній і зарубіжній літературі відсутні детальні дані про ефективність різних видів стимулюючої терапії пацієнтів з патоспермією і безплідністю, що потребує подальшого дослідження даної проблеми.

Не менші труднощі для корекції порушення сперматогенезу спостерігаються при імунологічній формі безпліддя, при цьому більшість терапевтичних заходів не приносять бажаного результату. Щоб уникнути розвитку репродуктивної дисфункції необхідно своєчасно лікувати інфекційні і запальні захворювання, а в разі наявності будь-яких вроджених аномалій регулярно проходити медичні огляди. При імунологічному чоловічому безплідді рекомендується комплексне лікування, яке складається з плазмаферезу, курсу андрогенних і ферментативних препаратів [404, 405]. 

Для лікування аутоімунного безпліддя використовують різні засоби. Кортикостероїдна терапія (преднізолон, метилпреднізолон) сприяє, перш за все, зменшенню або усуванню запального компоненту патологічного процесу, тому, на думку дослідників, ефект терапії безпліддя виявляється невисоким. Крім того, у звя'зку з виразними побічними ефектами, різними ускладненнями і наявністю протипоказань до тривалого призначення препаратів, їх застосування обмежено [406]. 
У більшості випадків причина зниження фертильності чоловіків невідома, тому специфічна раціональна терапія завжди має труднощі. Як правило, вона передбачає тривале (від 3 до 6 місяців) застосування ХГ і його аналогів у поєднанні з менопаузальним гонадотропіном [407]. Результати рандомізованого дослідження ефекту орального прийому карнітину на параметри сперми чоловіків з ідіопатичною астенозооспермією, проведеного  M. Sigman та співавт. (2006), продемонстрували, що застосування цього препарату не має ані клінічної, ані статистичної значущості при лікуванні хворих даної категорії [408].

Ш. Н. Галимов та співавт. повідомляють, що біологічно активний комплекс пропофлан сприяє нормалізації якості сперми і в деяких випадках редукції клінічної симптоматики сексуальної дисфункції.  Кількість активно рухливих сперматозоїдів збільшилася в середньому на 16 %, відсоток нерухливих сперматозоїдів знизився на 9 %, концентрація сперматозоїдів зросла на 42 % [409]. В літературі наявні дані про лікування комплексом L- і ацетилкарнітинів, фруктози і лимонної кислоти (3 г/добу) у чоловіків з неплідних пар з різними формами патоспермії. Ефект у перші 3 місяці лікування обумовлений переважно нормалізацією акросомальної реакції сперматозоїдів [408].

Останнім часом суттєва роль у пошкодженні мембран сперматозоїдів, аж до некроспермії, відводиться АФК, що утворюється в результаті ішемії геніталій при їх травмі або захворюваннях і запускає реакції активації вільнорадикального окислення білків і ліпідів на мембранах статевих клітин [90, 91]. На думку дослідників, у зв’язку з необхідністю захисту клітин сперматогенезу від надмірної дії гіпероксії, що пошкоджує мембрани, і корекції гормонального фону, застосовується гіпербарична оксигенація (ГБО) і антиоксидантна терапія [397, 411]. Ю. Метелев та співавт. (2015) вивчали можливості ГБО для зниження рівню фрагментації ДНК сперматозоїдів і АФК в спермі [410]. У дослідження включено 90 чоловіків з ідіопатичним безпліддям. Пацієнтам основної групи (n=60) перед процедурою екстракорпорального запліднення (ЕКЗ) проведено лікування за допомогою ГБО. У контрольній групі (n=30) ЕКЗ виконано без попереднього курсу ГБО. У пацієнтів основної групи при лікуванні за допомогою ГБО спостерігалось зменшення середнього рівня фрагментації ДНК сперматозоїдів ‒ з 33,2±7,5 до 11,9±5,9 % і медіани рівня АФК сперми ‒ з 0,89 до 0,39 мВ/с. У контрольній групі пацієнтів ці показники не зазнали істотних змін. Настання вагітності при ЕКЗ настало у статевих партнерок 63,3 % чоловіків основної групи і у 36,7 % ‒ контрольною. Висока ефективність ГБО по подоланню несприятливих наслідків оксидативного стресу для показників сперми дозволяє авторам розглядати її як перспективний метод лікування чоловіків з ідіопатичним безпліддям [410].

Впровадження в клінічну практику допоміжних репродуктивних технологій дозволяє реалізувати функцію дітонародження при різних захворюваннях, які раніше вважалися абсолютно безперспективними [412]. Використовують різні методи штучного запліднення: 1) штучне запліднення з введенням сперми в порожнину матки або маткові труби; 2) екстракорпоральне запліднення з перенесенням ембріонів в порожнину матки; 3) екстракорпоральне запліднення з перенесенням зіготи або ембріону в маткові труби; 4) штучне запліднення спермою донора [412]

При оліго-, астено- або олігоастенозооспермії інколи застосовують штучну інсемінацію (ШІ). Водночас, на даний час не існує однозначних даних про ефективність ШІ в залежності від форми безпліддя, схеми індукції овуляції; не визначена оптимальна тривалість застосування цього методу і його місце серед інших методів допоміжних репродуктивних технологій [413].

При надто несприятливих показниках сперматограми (кількість сперматозоїдів менше 2×106/мл; відсоток клітин з нормальною морфологією менше 4 %) застосовують метод інтрацитоплазматичної ін’єкції сперматозоїда (ICSI), коли одна чоловіча гамета за допомогою мікропіпетки вводиться усередину обробленої гіалуронідазою яйцеклітини, проте, при цьому можливі ускладнення вагітності [414].

Останнім часом в клінічній практиці все більше місце займають різні методи клітинної і тканинної терапії. Сьогодні трансплантація ембріональних стовбурових клітин (ЕСК) стала методом, який широко застосовується для лікування пацієнтів з аутоімунними захворюваннями [415, 416]. При імунологічному безплідді, за даними G. Ahangari та співавт. (2008),  АСАТ виявляють у 9-36 % безплідних пар [416]. Спираючись на дані експериментальних і клінічних досліджень Ю. Л. Шевченко та співавт (2004), дійшли висновку, що аутоімунні захворювання (АІЗ) включають велику кількість нозологічних форм з різноманітною клінічною картиною, але загальними механізмами патогенезу і принципами лікування, основою яких є імуносупресивна терапія. У зв’язку з тим, що всі клітини імунної системи походять з єдиної стовбурової клітини, існує поняття про розвиток АІЗ внаслідок дефекту стовбурових клітин [417].

В літературі ічнують поодинокі повідомлення про використання ЕСК в репродуктивній медицині при лікуванні безпліддя у чоловіків. Науковцям вже вдалося шляхом кількох перетворень отримати із ЕСК чоловічі та жіночі гамети [418, 419]. 

Розроблено і успішно застосовується метод внутрішньотестикулярної клітинної трансплантації при безплідді у чоловіків. Інтратестикулярна клітинна трансплантація є ефективним оперативним методом лікування пацієнтів з секреторним безпліддям при хронічному орхоепідидиміті в умовах як відсутності, так і наявності вираженої гіпоплазії яєчок [420]. Як повідомляють Q. V. Neri та співавт (2009), в результаті лікування у пацієнтів з секреторним безпліддям і гіпоплазією яєчок відмічалося збільшення об’єму гонад на 60 % (з 3 до 5 мл). На спермограмі чоловіків спостерігалося підвищення щільності сперматозоїдів більш ніж на 70 % (з 7,2 до 12,2 млн/мл у чоловіків з гіпоплазією і з 14,2 до 25,5 млн/мл ‒ з нормальними розмірами яєчок). Кількість активно рухливих форм сперматозоїдів у пацієнтів з гіпоплазією яєчок збільшилась на 76 %, а без гіпоплазії – на 32 %, кількість патологічних клітин в еякуляті знизилася з 61,8 до 51,4 % і з 48,2 до 41,2 %, відповідно. В результаті клітинної трансплантації у кожного сьомого чоловіка, що страждав на секреторне безпліддя, в сім’ї з'явилася дитина, при цьому в двох з них – на тлі білатеральної гіпоплазії яєчок [421].

Слід відмітити, що розвиток клітинних технологій одночасно породжує і етичні й правові проблеми. Для застосування методів трансплантації фетальних клітин і тканин в клініці існують юридичні і правові обмеження, тому пошуки оптимального джерела клітинного матеріалу також залишається актуальною проблемою [422]. Крім того, незважаючи, що методи клітинної терапії все частіше використовуються в медицині багатьох країн, фундаментальні механізми їх впливу остаточно не з’ясовано [424]. Також в літературі з’являються  повідомлення про можливі негативні наслідки клітинної терапії, зокрема, ускладнення, пов’язані з введеннм стовбурових клітин та  фетальних тканин в організм пацієнта [423].

Експериментальними і клінічними дослідженнями встановлено, що в основі невдалих або малоефективних спроб пересадки алогенних органів, тканин і клітин лежить імунологічний конфлікт, обумовлений антигенною несумісністю донора і реципієнта, в першу чергу, з молекулами головного комплексу гістосумісності [423]. 

На даний час можливості клітинних технологій в андрології залишаються недостатньо вивченими і нереалізованими, зокрема для корекції репродуктивного здоров’я чоловіків. В клітинній терапії чоловічого безпліддя залишається багато невирішених проблем, які потребують подальшого дослідження для обгрунтування доцільності застосування методу в широкій клінічній практиці [425].

Практично всі дослідники вважають, що на результати лікування впливає психологічний стан, обумовлений безпліддям. Стрес впливає на стан гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової системи, викликаючи дисбаланс гормонального профілю. Це може впливати на результативність програми допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ), викликаючи каскад гормональних реакцій, що знижують репродуктивну здатність [426].

Для лікування безпліддя спеціальних психотерапевтичних методів не існує, а дані літератури здебільшого стосуються прблеми корекції психічних порушень, вторинних по відношенню до безпліддя. На думку багатьох науковців, психотерапевтична корекція сприяє покращенню результатів лікування безпліддя методами ВРТ [427, 428].

В літературі є повідомлення про позитивний ефект психотерапевтичної корекції на частоту вагітності. Так,  за даними C. Mitsi та K. Efthimiou (2014), частота настання вагітності в групі психокорекції складала 55 %, в той час, як в контрольній групі ‒ 20 % [429]. Проведений T. M. De Liz та B. Strauss (2005) мета-аналіз ролі групової та індивідуальної психотерапії при безплідді дозволяє зробити висновок, що психотерапія відіграє позитивну роль в лікуванні пацієнтів [430]. Водночас, однозначного висновку про покращення результатів ЕКО зробити неможливо, у зв’язку з різнорідністю психотерапевтичних підходів, складу груп і тривалості психокорекційних заходів. Але деякі автори не знаходять вираженої тенденції підвищення результативності ЕКО [431].

Таким чином, результати аналізу літературних даних дозволяють стверджувати, що сучасні медикаментозні засоби, що використовуються для лікування чоловічого безпліддя, недостатньо ефективні. Перспективи вирішення проблеми полягають в пошуках нових фізіологічно адаптованих медикаментозних регуляторів гіпоталамо-гіпофізарно-гонадної системи, в оснащенні центрів андрології сучасними зсобами гормонального і сперматологічного контролю. Аналіз і оцінка результатів консервативного лікування дають підстави активізувати розробку і впровадження альтернативних методів (нові репродуктивні біотехнології, клітинна терапія), а також удосконалювати організацію диспансерного спостереження для профілактики чоловічого безпліддя.
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РОЗДІЛ 2
МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1 Матеріали дослідження
Дослідження виконувалось на базі кафедри урології НМУ ім.О.О.Богомольця та урологічного відділення Олександрівської лікарні м.Києва  протягом 2010-2015 років. Комплексування проводилось із ДУ “Інститут урології АМН України”, Центром планування сім’ї ДУ “Інститут педіатрії, акушерства і гінекології АМН України”, Київським міським центром репродуктивної і перинатальної медицини, Медичним центром “Інститут генетики репродукції”.

Дослідження виконано в 2 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 (в %). Період спостереження складав 1989-2012 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. 

Критерієм для включення пари до І та ІІ груп служили ознаки секреторно-токсичного безпліддя, для формування груп ЕТБ  (III та IV) – нормальні значення тестостерону та лабораторні показники олігоспермії. 

Дизайном роботи було обрано когортне дослідження, що із всіх методів має найбільший рівень доказовості стосовно вивчення прогнозу того чи іншого стану залежно від супутніх чинників (45мд).

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 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 хоріонічним 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. 

Андроген-замісна терапія призначалась у вигляді внутрішньом’язевих ін’єкцій тестостерону енантату, розпочинаючи з початкової дози у 50 мг 1 р в 2 тижні протягом першого місяця лікування із поступовим нарощуванням дози препарату до 100-150 мг 1 р в 2 тижні. Нарощування дози препарату проводилось під контролем сироваткових рівнів тестостерону. Кінцевою метою проведення андроген-замісної терапії вважалось досягнення сироваткового рівня тестостерону у пацієнта вищого, аніж нижня межа фізіологічної норми, що становить 2,5-3,0 нг/мл (250 − 300 ng/dL). Рівні тестостерону визначались щомісячно. У випадках суттєвого зростання рівня гормону у крові проводилась корекція дози у бік її зменшення, що забезпечувало задовільну комплаєнтність терапії та відсутність суттєвих побічних ефектів. 

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 прерапарат 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. Препарату віддано перевагу через невелику поширеність побічних ефектів, низьку частоту резистентності до нього мікроорганізмів, широкий спектр впливу на аеробні та анаеробні бактерії, у тому числі, на ЗПСШ.  Механізм дії ципрофлоксацину пов'язаний із пригніченням активності ДНК – гірази – ферменту, що забезпечує вкладання ДНК мікроорганізма в суперспіраль навколо РНК. Специфічність точки прикладання ципрофлоксацину призводить до дуже поступового розвитку резистентності, відсутності перехресної нечутливості із антибіотиками класів пеніциліну та цефалоспорину, а також дія як на мікроорганізми, що перебувають в стадії активного росту та розмноження. 

У випадку інформації про індивідуальну непереносимість препаратів групи фторхінолонів (4 пацієнта підгрупи ІІІ.1 та 3 пацієнта  підгрупи IV.1), наявності в минулому курсу невдалого лікування безпліддя або іншого інфекційного процесу антибактеріального препарату із цієї групи (по 2 пацієнта в кожній підгрупі), а також даних полімеразної ланцюгової реакції (ПЦР) про наявність у подружньої пари інфекційного ураження хламідійної етіології (по 2 пацієнта в кожній підгрупі), базисним препаратом для початку антибактераільної терапії виступав азітроміцин в дозі 0,5 г один раз на добу протягом 7 днів. Перевагою азітроміцину в даному випадку, крім надзвичайно високої ефективності при лікування хламідіозу, є зручність застосування (прийом 1 раз на добу), мінімальна кількість побічних ефектів, а також явище постантибактеріальної дії, властиве лише 15-членним макролідам. Безпосередній механізм дії макролідів пов'язаний з незворотною блокадою рибосоми мікроорганізма, що призводить до порушення збирання білкової молекули. 

В якості базисного протизапального препарату перевагу було надано неселективному інгібітору циклооксигенази диклофенаку натрію та ректальній формі його введення в разовій дозі 0,5 г двічі на добу. Пригнічення ферменту арахідонового каскаду, що відіграє безпосередню роль в реалізації запальної реакції, є невід'ємною складовою лікування запального процесу, що лежить в основі ЕТБ, Тривалість призначення інгібітору циклооксигенази – 7 днів. Безперечними протипоказаннями до призначення нестероїдних протизапальних засобів є наявність виразкової хвороби шлунка або кишечника, проте серед включених до дослідження пацієнтів таких випадків не будо.
Важливо підкреслити, що антибактеріальну та протизапальну терапію проводили у обох членів подружжя, незалежно від наявності безпліддя, клінічних та лабораторних проявів інфекційного процесу у дружини.
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 Ig E та А, посилює фагоцитарну активність, цитотоксичність лімфоцитів, має мембраностабілізуючі та регенераторні властивості.

Варто наголосити, що в парах груп ІІ та IV, паралельно із лікуванням чоловіків, проводили активну терапію жіночого безпліддя, із застосуванням антибактеріальної, протизапальної, замісної гормональної  терапії, індукції овуляції, виконували відновлюючи операції на внутрішніх статевих органах. 

Для більш детального вивчення ролі варикоцеле в ґенезі чоловічої неплідності та можливостей оперативного лікування було окремо створено 2 групи пацієнток із варикоцеле. Ці групи включали 158 пацієнтів із варикоцеле та скаргами на ненастання вагітності в шлюбі. 45 із них мали І ступінь варикоцеле, 61 – ІІ та 52 – ІІІ ступінь. Пацієнтів було рандомізовано на 2 групи по 79 пацієнтів. 

Для лікування І групи було застосовано операцію Іванісевича з високою перев‘язкою v.testicularis. 

Для лікування пацієнтів ІІ групи – крім операції Іванісевича застосовано комплекс антиоксидантної терапії, що включала терапевтичні дози вітамінів  групи В,  а також А та С. 

Складним питанням було 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 in vitro  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 пацієнта, для отримання біоптату у яких було застосовано методику трансшкірної аспірації сперми з яєчника. 

ІІІ групу утворили 35 пацієнтів,  у яких для для екстракції сперміїв з яєчка застосовано комбінацію TESE та TESА.
Для вивчення безпосереднього впливу випромінювання мобільних телефонів на якість нормальної сперми in vitro було відібрано 32 здорових чоловіків середнього віку 27.5 + 3.5 років із нормальними показниками спермограми (нормозооспермія). Досліджуваними було підписано інформовану згоду про дозвіл на участь у дослідженні.

1 – щоденне користування відсутнє, за необхідності мобільний телефон використовується не довше за 1 годину на добу (n= 10 пацієнтів); 

2 – щоденне спілкування не довше за 2 год/добу (n= 13 пацієнтів);

3 – щоденне спілкування від 2 до 4 год/добу(n= 20 пацієнтів);

4 – щоденне спілкування довше, ніж 4 год/добу (7 пацієнтів).

Задля вивчення критеріїв прогнозування потенціалу чоловічої фертильності, встановлення їхньої чутливості та специфічності досліджено 40 зразків сім’яної рідини, що були взяті від 35 пацієнтів. 25 з цих зразків були безпосередньо залучені до циклів ДРТ,  а інші 15 зразків являлись останніми перед фактом реєстрації хімічної вагітності (ХВ) партнеркою пацієнта, що виникла природнім шляхом (за умови, якщо між останньою спермограмою та фактом реєстрації ХВ пройшло не більше трьох тижнів). До контрольної групи увійшли 62 зразки сперми взяті від 31 здорового донора.
Також досліджуваних пацієнтів (n=126) було розподілено дещо по-іншому, а саме: 

в залежності від результатів спермограм на дві групи: із нормоспермією (кількість сперматозоїдів > 20 млн/мл, медіана 9,35 + 6,34 х 106/мл; n=71) та олігоспермією (кількість сперматозоїдів < 20 млн/мл, медіана 74.27 + 39.87 х 106/мл; n=55). 

в залежності від тривалості спілкування по телефону протягом доби на дві групи: перша – спілкування >4 год/доба, n=59 та друга – спілкування < 4 год/доба, n=67.
2.2 Методи дослідження
Всім включеним до дослідження чоловікам було запропоновано спеціально розроблену анкету, що включала відомості з загального (тяжкі інфекційні захворювання в дитинстві, паління та вживання наркотичних препаратів в підлітковому періоді та в репродуктивно активному періоді, різкі зміни ваги)  та спеціального (початок статевого дозрівання, вік появи полюцій, початок статевого життя розлади, ЗПСШ, епізоди генітального герпесу, ефективність їх лікування, наявність вагітностей у інших партнерів). Значну увагу в анкеті приділено особливостям сексуальної функції, як розлади потенції та способи їх лікування, а також пов'язані з цим емоційний дискофорт та лабільність. Вдаючись до використання в дослідженні анкетного методу, ми усвідомлювали міру суб’єктивності його результатів. Щоб запобігти неточностям, анкету доповнено даними із медичної документації. В певних випадках саме анкетування дає змогу ретельно дослідити дані анамнезу, особливо актуальним це є при вивченні такої патології, як чоловічі чинники безпліддя, адже побоюючись звинувачень у причині ненастання вагітності, обидва партнери схильні приховувати певні анамнестичні епізоди. Тоді долучаються дослідження, які за своїми ознаками наближені до статистичного спостереження, хоча й не повністю з ним співпадають. До таких належать анкетні опитування, що являють собою спостереження, яке збирає думку певного кола причетних до питання осіб (257мд). 

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.  

При проведенні клініко-статистичного аналізу взято до уваги також такі фактори, як професія  чоловіка та дружини, у тому числі дія шкідливих виробничих чинників; шкідливі звички, а саме – тютюнопаління та вживання наркотичних речовин. 

Загально клінічне дослідження передбачало оцінку загального розвитку з визначенням типу тілобудови – нормостенічна, гіперстенічна, гіпостенічна. Враховуючи роль метаболічного синдрому у походженні різноманітних розладів репродуктивної системи, у всіх включених до дослідження чоловіків обчислено індекс маси тіла (ІМТ), за запропонованою А.Кетле (1869) та затвердженою ВООЗ формулою 2.1: 
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	(формула 2.1)



де: м – маса тіла, кг

h – зріст, м. 

На підставі проведених підрахунків виділено пацієнтів із ІМТ понад 35, що свідчить про патологічну масу тіла (82мд). 
Крім того, при загальному огляді звертали увагу на розподіл співвідношення між шириною плечей та тазу, між зростом та довжиною ноги, виміряною від п'ятки до великого вертлюга. Останнє співвідношення  оцінювали як трохантерний індекс, значення якого менше 1,92 є свідченням недостатності андрогенів в пубертатному періоді. 

Загальне урологічне дослідження передбачало огляд статевого члена, стан крайньої плоті, наявність фімозу, характер зовнішнього отвору уретри, виділення зі неї. При пальпації визначали локалізацію яєчок в мошонці, їх розміри  поздовжній та поперечний розмір, об'єм та еластичність. В рамках цієї частини дослідження було визначено наявність пахвинно-калиткової кили, патології придатків яєчок, сім'явивідних протоків та сім'яних канатиків.  Враховано також аномалії форми, розмірів та структури простати, доступність до пальпації сім'яних горбиків. 

Для додаткової оцінки  стану простати застосовано УЗД, що його виконували на апарат “Toshiba” в режимі 572Н.  При виконанні дослідження визначали  відхилення від нормальної типової форми простати та ділянки неоднорідності ехографічного сигналу – гіпо – та гіперехогенні зони. 

У всіх включених до дослідження чоловіків було оцінено показники спермограми. Зразки еякуляту було отримано після 3-4 діб статевого утримання шляхом мастурбації. Кожен зразок сперми було розведено ізотонічним розчином із температурою 37о у співвідношенні 1:1 з метою запобігання спермаглютинації, після чого на 1 годину зразки поміщались в термостат. По завершенні цього періоду проводилось обчислення основних показників спермограми. 

В першу чергу, було визначено обсяг еякуляту, його запах та в'язкість. Обсяг еякуляту визначали в мл, оцінювали  наявність запаху квіток каштану, відсутність якого вказує на нестачу або повну відсутність секрету простати в пробі. В'язкість еякуляту оцінювали за довжиною нитки, що утворюється до скляної палички, в см. За стандартною методикою визначали рН  еякуляту. 

Із застосуванням світової мікроскопії вивчено кількість сперміїв, їх рухливість та життєздатність, здатність до аглютинації та морфологічні характеристики. 

Критерієм включення до І та ІІ групи дослідження була кількість сперміїв в 1 мл еякуляту менша 10 млн. Пацієнтів ІІІ та IV групи, а також ГК залежно від ступеня олігоспермії було розподілено за кількістю сперміїв в 1 мл еякуляту – 40-30 млн (олігозооспермія І ст.), 29-10 млн (олігозооспермія ІІ ст.) та менше 10 млн (олігозооспермія ІІІ ст.). Крім того, для кожної групи обчислено середню кількість сперміів в одниці об'єму еякуляту. 

Для об'єктивної оцінки рухливості сперміїв використано автоматизовану методику, для кожної групи обчислено середній показник рухливих сперміїв в % від загальної їх кількості, а також виконано розподіл пацієнтів кожної групи за часткою рухливих сперміїв – більше 70%, від 50 до 69%, від 30 до 49% та менше 30%. Сперміїв оцінювали як рухливі, якщо вони відповідали  пунктам 3 та 4 за шкалою Молнар. 

Оцінено також явище аглютинації сперміїів в зразку еякулята. Електричний негативний заряд сперміїв в нормі запобігає їх злипанню, проте в умовах запального процесу накопичення кислих продуктів обміну порушує цей процес, що призводить до аглютинації сперміїв. В зразках еякулятів було вивчено явище аглютинаціїї сперміїв та пацієнтів кожної групи було розподілено за критеріями: слабка аглютинація (злипання поодиноких сперміїв), середня (злипання до 50% сперміїв голівками), сильна (злипання 50% сперміїв як голівками, так і хвостами) та масова (злипання понад половини всіх сперміїв). 

Вивчено морфологію клітинних елементів сперми, а саме обчислено середню кількість структурно змінених сперміїв (в % від загальної кількості), а також частку молодих клітин сперматогенезу (сперматогоніїв, сперматоцитів, сперматидів, клітини Сертолі). Враховано також наявність та кількість сперміофагів – патологічні клітини сперматогенезу, що містять велику кількість сперміїв. Клітини є ознакою обтурації сім'явивідних протоків.
За вмісту > 5х106 пероксидаза-позитивних лейкоцитів 1 мл еякуляту результати спермограми трактували як піоспермію. Загальним бактеріологічним методом було визначено кількісний та якісний склад мікрофлори урогенітального тракту. Значну бактеріоспермію констатували, якщо в зразку сперми концентрація бактерій дорівнювала або ж була вищою за 103 колонієутворюючих одиниць (КУО) у одному мілілітрі еякуляту. На об’єктивність бактеріологічного дослідження зазвичай негативно впливає колонізація уретри різноманітною флорою, що потрапляє у сперму. Ця обставина вважалась однією з причин переважного виявлення більш, ніж одного штаму мікроорганізмів у спермі. Щоправда, у випадках потрапляння колонізуючої уретру флори у сперму пацієнтів, ці мікроорганізми виявлялись у концентраціях, нижчих за 103 КУО у одному мілілітрі еякуляту, оскільки їх кількість була незначною.

Для оцінки ефективності лікування в його динаміці проводили повторну оцінку перелічених показників спермограми що тримісяці. 

У всіх включених до дослідження чоловіків було отримано секрет простати. Для цього після 2 послідовних сечовипускань було виконано масаж простати, секрет, що при цьому виділявся із уретри, розподіляли по предметному склу та  проводили його мікроскопічне дослідження. Було враховано кількість лейкоцитів в полі зору, а також досліджено явище кристалізації. Останнє оцінювали якісно від 0 до 4+, пацієнтів всіх груп було розподілено за цими характеристиками. В динаміці лікування секрет простати повторно досліджували щотримісяці. 

Зразки еякуляту було отримано після 3-4 діб статевого утримання шляхом мастурбації. Кожен зразок сперми було розведено ізотонічним розчином із температурою 37о у співвідношенні 1:1 з метою запобігання спермаглютинації, після чого на 1 годину зразки поміщались в термостат. По завершенні цього періоду проводилось обчислення основних показників спермограми. 

Одразу ж після цього кожен зразок сперми було розподілено на дві 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 37о 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 assay та використанням діагностичного набору для визначення клітинної деструкції in situ на основі флуоресцеїну (Roche Diagnostics GmbH).

Цифрові параметри характеристик сперми виражались як «середнє значення + статистичне відхилення». Для встановлення відмінностей показників обох груп отримані результати було проаналізовано застосуванням тесту Mann-Whitney: відмінність вважалась статистично значимою у випадках р<0,05.
Відмінності за кожним параметром сперми всередині окремої групи було проаналізовано із застосуванням мультиваріантного аналізу відмінностей (multi variate analysis of variance (MANOVA) та вищезгаданої методики обчислення синхронних довірчих інтервалів за Bonferroni (SCI) із встановленням статистичної значимості у випадку Р < 0,05.
У всіх обстежених парах проведено модифікацію посткоітального тесту для виключення імунних варіантів безпліддя. Після 4-5 денного утримання від статевого життя, через 1-2 години після статевого акту досліджують краплю цервікального слизу. Про позитивний результат проби свідчить наявність 5-15 рухливих сперміїв, їх відсутність – про негативний. Пари в кожній групі було розподілено за ознакою – позитивний або негативний результат проби. 

У всіх включених до дослідження чоловіків було вивчено концентрацію тестостерона (Т), естрадіолу (Е),  фолікулстимулюючого гормону (ФСГ), лютеїнізуючого гормону (ЛГ) та пролактину (ПРЛ).  Для  цього використано венозну кров із кубітальної вени, набрану в першій половині дня за умови виключення напередодні жирної їжі. Концентрацію гормонів визначали методом імуноферментного аналізу. Для дослідження використано систему  реактивів виробництва Aviscera Bioscience, USA. Нормальними вважали концентрації Т 3,0 – 12 нг\мл, Е – 3,7 – 217,05 пг\мл, ЛГ – 1- 10 МО\мл, ФСГ – 1- 8 МЕ\мл, ПРЛ – 2,8 – 13,4 нг\мл. Враховуючи широкий діапазон референтних значень, пацієнтів розподілено на таких, що мають нормальні значення гормону, підвищені та знижені.  

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.  

Враховуючи великий діапазон референтних значень, обстежених пацієнтів розподілено за принципом: нормальний, знижений та підвищений рівень відповідного класу ІЛ в сироватці. 

За вище описаною методикою отримано 0,2-0,5 мл  секрету простати, в якому методом імуноферментного аналізу визначено концентрацію перерахованих про- та протизапальних ІЛ. 

Для оцінки імунного статусу пацієнтів визначали концентрацію імуноглобулінів класів G (Ig G), A (Ig A) та M (Ig M) в сироватці методом імунофрементного аналізу. Дана частина дослідження проводилась на базі клінічної лабораторії «Євролаб». Кров набирали за допомогою сухої силіконової голки із ліктьової вени вільними струменем у просиліковані пробірки, зберігали за температури -40 оС. 

Визначення Ig класів G, M та А здійснювали методом імуноферментного аналізу, нормальними значеннями для Ig G вважали 7-16 г/л, для Ig M - 0,7-2,8 г/л, для Ig А – 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 комплементу. Для цього дослідження 5 мл сироватки змішували  з 1 мл суспензії еритроцитів барана, кількість розеток, що утворилась, визначала вміст Т-лімфоцитів (СD4 - клітин) в одиниці об΄єму. Кількість розеток, що утворилась при змішуванні 5 мл сироватки з 1 мл концентрату комплементу свідчить про концентрацію В-лімфоцитів (CD8 - клітин) в одиниці об΄єму. Коефіцієнт СD4/CD8 визначали як співвідношення Т- та В-лімфоцитів в крові. Імунограму виконували на базі лабораторії «Євролаб».

Для вивчення ролі хромосомних розладів в генезі чоловічого безпліддя проведено генетичне дослідження. За стандартною методикою культивування лімфоцитів периферичної крові виготовлено препарати метафазних хромосом і інтерфазних клітин. Кров для цитогенетичного аналізу отримували шляхом пункції ліктьової вени. Культивування проводилося при температурі + 37 °С протягом 72 годин. Для накопичення лімфоцитів в стадії метафази вводився колхіцин. По закінченню культивування клітин з живильним середовищем його центрифуговано і отриманий осад піддавався гіпотонічній обробці 0,075М розчином хлориду калію до 20 хвилин при температурі +37°С. Потім клітини фіксувалися в трьох змінах охолодженої +4°С суміші етанол-оцтова кислота у співвідношенні 3: 1, приготовленої ex tempore (перед використанням). Після остаточного центрифугування і видалення супернатанта, суспензія клітин розкопують на охолоджені вологі скла і висушувалася на повітрі. Фарбування препаратів проводилося GTG-методом [2]. Для кожного пацієнта аналізувалося 15-30 метафазних пластинок з частотою 550 сегментів на гаплоїдний набір [5].

Пацієнтам з порушенням сперматогенезу проводилося молекулярно-цитогенетичне дослідження методом FISH на сперматозоїдах з попередньою їх декондесацією. З метою визначення рівня анеуплоїдій сперматозоїдів використовували багатобарвну пробу AneuVysion для хромосом X, Y, 18, 13, 21 (Abbott-Vysis, USA).

Підготовка препаратів проводилася безпосередньо після здачі пацієнтом еякуляту. Необхідний обсяг сперми поміщали в пробірку і тричі відмивали фосфатним буфером, після чого розкопували на стекла і сушили 1:00 при температурі + 50 °С. Потім скла опускали в ємність з фіксатором і залишали на 18 годин при температурі -20 °С. Після вказаного часу проводилася деконденсація шляхом інкубації в 0,1N розчині гідроксиду натрію, після чого скла споліскувати в фосфатному буфері і просушують на повітрі. Далі проводиться предгібрідізаціонная підготовка препарату і наносяться проби CEP 18 / X / Y і LSI 13/21 на попередньо відмічені зони гібридизації. Скло з нанесеними зондами поміщалося в гібрідізатора з встановленою програмою денатурації і гібридизації при + 37 °С тривалістю від 4 до 12 годин. Потім для видалення негібрідизованих  проб, а також з метою зменшення крос-гібридизації альфоїдних послідовностей з центромерними ділянками інших хромосом, скельця піддівали ретельному відмиванню. Далі препарати фарбуються і проводиться детекція флуоресцентних сигналів згідно стандартного протоколу. Мікроскопічний аналіз здійснюється з використанням флуоресцентного мікроскопа, обладнаного відповідним набором фільтрів і програмою автоматичної обробки зображення, в даному випадку програма ISIS. 
Методика супраінгвінальної варікоцелектомії за Іванісевичом: розріз передньої черевної стінки в лівій клубової області на рівні передньо-верхньої ості клубової кістки паралельно ходу пахового каналу довжиною п'ять сантиметрів. Виконується доступ до заочеревинному простору, виділення в ретроперітонеальной клітковині яєчкової вени, яку на невеликому протязі мобілізують, а потім перев'язують і перетинають між двома лігатурами її і всі її додаткові гілки.
Методика мікрохірургічної субінгвінальної варікоцелєктомії (операція Мармара): розрізом (1,5-2 см) в ділянці зовнішнього пахвинного кільця здійснюється доступ до сім’яного канатика, який береться на тримач. Після здійснення доступу до сім’яного канатика під контролем операційного мікроскопа дилятовані внутрішні сім’яні вени відсепаровуються від інших компонентів канатика та лігуються. Надалі венозний дренаж з яєчка здійснюється через вени vas differens, котрі впадають у venae pudendis interni та переважно оснащені достатньою кількістю венозних клапанів, завдяки чому не відбувається зворотній відтік венозної крові у яєчко.  Принциповим та вкрай важливим у прогностичному значенні моментом при проведенні мікрохірургічної варикоцелектомії є той факт, що застосування операційного мікроскопа дозволяє чітко відсепарувати сім’яні вени від лімфатичних судин, що забезпечують лімфовідтік від яєчка та та запобігають виникненню такого післяопераційного ускладнення, як гідроцеле.
Методика лапароскопічної варикоцелектомії: безпосередньо під пупком здійснювався розріз та голка Veres вводилась у внутрішньоочеревинний простір. Через неї у черевну порожнину вводилось від чотирьох до п’яти літрів СО2 з метою створення пневмоперитонеуму. Після цього голку було видалено, а через цей самий розріз у черевну порожнину вводився 10-мм троакар, у який розміщувався 10-мм лапароскоп, оздоблений відеомонітором, завдяки чому здійснювалась візуалізація операційного поля на екрані монітора. Додатково до отвору, через який вводився лапароскоп здійснювалось ще 2 точкових доступи безпосередньо для забезпечення доступу до операційного поля хірургічних інструментів. Один доступ здійснювався у точці, яка розділяє навпіл лінію, що сполучає пупок із spinum iliacum superior anterior dexter, інший здійснювався у точці, яка є дзеркальними відображенням попередньої відносно повздовжньої осі живота та ділить навпіл умовну лінію між пупком та spinum iliacum superior anterior sinister. 
Після доступу камери у відповідну здухвинну ділянку забезпечувалась візуалізація на моніторі внутрішнього пахвинного кільця. Орієнтиром для ідентифікації цього анатомічного утвору була ділянка, у якій vas deferens відокремлюється від сім’яного канатика, який містить поширену, синюшну яєчкову вену, та відходить у глибину тазу. 

Ретроперитонеальна фасція надрізалась із використанням лапароскопічних ножиць вздовж внутрішніх сім’яних судин. Довжина розрізу коливалась у межах 1,0 см. Після цього із використанням щипців сім’яні судини відсепаровувались від нижче лежачого м’яза m. psoas major та проводилось кліпсування судин із застосуванням п’яти або шести кліпсів. Якщо планувалось лігування усього судинного пучка, кліпси накладались на артерію та вену разом. У випадках, коли планувалось оперативне втручання лише на сі’мяній вені, без лігування однойменної артерії, пульсуюча артерія відсепаровувалась від вени, після чого вена лігувалась окремо.
Методика виконання TESE полягала у наступному. Після розрізу шкіри калитки довжиною 1,5-2 см пошарово розсікались усі оболонки яєчка до білкової. У аваскулярній зоні tunica albuginea проводилось висічення фрагменту паренхіми яєчка розмірами 5x5 мм. Після проведення процедури на білкову оболонку накладались один-два атравматичні шви та пошарово ушивались розсічені оболонки калитки. Перевагою даної методики екстракції сперми можна вважати можливість отримання матеріалу із достатньо широкого фрагменту верхніх шарів паренхіми яєчка.

Методика виконання TESА полягала у наступному. Черезшкірно проводилось пунктування яєчка товстою голкою (18 gauge), з’єднаною з шприцом, на глибину орієнтовно 2-2,5 см. Після аспірації паренхіми яєчка у шприц, отримані зразки виділялись із нього у пробірку та негайно відправлялись у лабораторію для дослідження.

Перевагою даної методики екстракції сперми можна вважати можливість одночасного отримання матеріалу як із поверхневого шару паренхіми яєчка, так і з глибоких його ділянок.

Імуногістохімічний аналіз здійснювався з використанням стандартного авідин-біотинового методу. Для ІГХ дослідження біоптати фіксували у 12% формаліні, заливали в парафін і виготовляли зрізи. Після депарафінізації в ксилолі і дегідратації в батареї спиртів, зрізи для блокади активності ендогенної пероксидази вміщували на 5 хвилин у 0,3% розчин перекису водню, розведеному на фосфатному буфері (рН 7,4).Після промивання дистильованою водою зрізи інкубували у мікрохвильовій печі при температурі 98ºС в 0,1М цитратному буфері (pH 6,0) протягом 30 хвилин, потім негайно охолоджували. Далі зрізи преінкубували протягом 15 хвилин у 1% розчині конячого сироваткового альбуміну,  розведенному на фосфатному буфері, після чого інкубували з первинними антитілами Ubiquitin в розведенні 1:800 протягом 18 годин при температурі 4ºС. Із вторинними мишачими моноклональними антитілами зрізи інкубували у вологій камері 30 хвилин при кімнатній температурі. Авідин-біотиновий комплекс (АВС) (DAKO, Glostrup, Данія) готувався за 30 хвилин до використання. Після того зрізи інкубували в АВС 30 хвилин при кімнатній температурі. Кожний етап закінчувався триразовим промиванням по 5 хвилин у фосфатному буфері. В кінці, після проявлення 1-2  хвилини у 0,05%  розчині диамінбензидину (DAB) (SigmaChemicals, США), зрізи дофарбовували гематоксиліном та заключали в канадський бальзам.

Як позитивний контроль використовували зрізи тканин із відомим заздалегідь високим вмістом протеїну Ubiquitin. Ті ж зрізи служили як негативний контроль, але без обробки первинними антитілами.

В кожному випадку для імуногістохімії аналізували12-16 зрізів. Розповсюдженість та інтенсивність ІГХ реакції оцінювали за напівкількісним методом в балах.  Розповсюдженість реакції або кількість забарвлених ядер чи цитоплазми клітин оцінювали від 0 до 3 балів за такими критеріями: 0 – відсутність клітин із видимим забарвленням, 1 – забарвлено менше 10% клітин, 2 – забарвлено більше 10%, але менше 50% клітин, 3 – рівномірно забарвлено більше 50% клітин клітинного шару. Інтенсивність забарвлення ядер або цитоплазми оцінювали за такими критеріями:  0  –  відсутність видимого забарвлення, 1 – слабко забарвлені ядра або цитоплазма, 2 – помірно забарвлені ядра або цитоплазма, 3 – інтенсивно забарвлені ядра або цитоплазма. Загальний результат ІГХ реакції визначався за показниками імуногістохімічного коефіцієнта (ІГХК) від 0 до 9 балів, який одержували перемножуванням оцінок розповсюдженості та інтенсивності забарвлення. Ультразвукове дослідження застосовано з метою виявлення ознак хронічного довготривалого запалення в передміхуровій залозі, яєчках та їх придатках. До таких однак  відносили  збільшення розмірів та неоднорідність структури органів – чергування гіпо – та гіперхогенних ділянок. 

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 ІІ року від початку лікування. Крім того, щотримісяці 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. Важливим  питанням було подальше виношування вагітності в парах, яким проводилось лікування чоловічого чинника безпліддя, з цією метою катамнестично вивчено такі показники, як мимовільне переривання вагітності, аборт, що не відбувся, передчасні пологи, внутрішньоутробна загибель плода. 

Для порівняння абсолютних величин та середніх даних по групах, вірогідності розсіювання даних з врахуванням обмеженої вибірки, отримані результати піддані варіаційному аналізові. Статистичну оцінку при порівнянні середніх величин здійснювали за допомогою критерію Стьюдента t, для обчислення якого використовували формулу: 
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де: М1 та М2  - середні значення величин; 

σ1 та σ2  - середнє квадратичне відхилення; 

n1 та n2  - кількість обстежених у групах.   

Відносні частки показників по групах оцінені за допомогою альтернативного аналізу з використанням критерію кутового перетворення Фішера φ= 2 arcsin
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 для обчислення критерію Стьюдента за формулою: 
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	(формула 2.3)


де: φ1 та φ2 - змінні величини в залежності від процентних значень (269); 

n1 та n2  - кількість обстежених породіль або досліджених зразків плацент в групі (ступінь свободи); 

За таблицями визначали значення р, що відповідало отриманому t-критерію. Отримані результати оброблено за допомогою статистичного додатку програми Microsoft Excel 2007.

Крім того, для підтвердження кількісних відмінностей між групами щодо розподілу пацієнтів або їх дружин за тою чи іншою ознакою застосовано критерій Колмогорова-Смирнова. Критерій дозволяє встановити точку, в якій сума накопичених частот розходжень між 2 групами є найбільшою та оцінити вірогідність цього розходження. Для застосування цього критерію необхідно обчислити λемп (емпіричне), для чого спочатку обчислюють відмінності частот f (частота відповідного явища – віку, кількості виявлених субтипів АФА, значення ІЛ тощо) для двох вибірок – групи, що досліджується та контрольної групи, або 2 груп, що порівнюються. Для кожного параметру обчислюють модуль різниці частот fекс- fконтр. Серед обчислених модулів обирають найбільший, який позначають dmax. λемп розраховують за формулою:
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де: λемп – λ емпіричне
dmax – найбільший модуль різниці частот 

n1, n2 – кількість спостережень у групі. 

Отримане значення λемп порівнюють із табличним значенням λк  (λ критичне), яке залежить від кількості спостережень у групі та для випадків з понад 50 спостереженнями складає 1,36. Значення λемп більше за λкр  (λемп> λкр)  є свідченням істотних відмінностей між групами за фактором, що вивчається. 

З метою виявлення підтвердження можливого патогенетичного зв’язку між змінами цитокінового балансу та ступенем олігозооспермії, між концентрацією убіквітину та кількістю вагітностей, що наступили протягом відповідного часу від початку лікування, застосовано кореляційний аналіз. Для обчислення коефіцієнта кореляції сформовано таблицю, в якій розподілено ступінь вираженості олігозооспермії та стан експресії того чи іншого ІЛ (підвищений, нормальний та знижений). 

Кожну із визначених частот зведено у квадрат, отримані квадрати поділено на суму всіх частот відповідного стовпчика. Складено обчислені частки кожного рядка, отриманий результат поділено на загальну кількість частот у ряду. Обчислені таким чином частки знов складено, із останнього результату, віднявши від нього одиницю, отримано коефіцієнт ξ2. Подальші розрахунки проведено за формулами:
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де: S2  - коефіцієнт зв’язку; 

ξ2 – отриманий із табл. коефіцієнт; 

m – кількість різновидів одного явища;

n – кількість різновидів іншого явища;
Σf – загальна кількість всіх випадків.
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де: r- коефіцієнт кореляції;

S2 – коефіцієнт зв’язку 

m – кількість різновидів одного явища;

n – кількість різновидів іншого явища;
Отриманий показник r визначав ступінь зв’язку між явищами, так при r <0,3 зв’язок вважався слабким, при його значеннях між 0,3 та 0,5 – помірним, між 0,5 та 0,7 – значним, між 0,7 та 0,9 – сильним, понад 0,9 – дуже сильним.  

Для оцінки статистичної залежності між кількістю хромосомних аберацій та кількістю вагітностей, що настали протягом відповідного часу лікування, застосовано коефіцієнт кореляції рангу Спірмана р1. Для розрахунку коефіцієнта р1 значення показників х  та у виписують в 2 стовпчики в порядку зростання кожного із них, а потім визначають ранг кожного значення у стовпчику. Для кожного рядка визначають модуль різниці рангів di. Подальші розрахунки здійснюють за формулою: 
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де: Di - модуль різниці рангів 

N – кількість спостережень. 

Значення р1, що є більшим від 0,63, є свідченням значної кореляції між показниками, що вивчаються. 

Статистичну оцінку наявності тренда в динамічному ряду зміни олігосзооспермії локальних концентрацій ІЛ та оцінки розвитку недоношеної дитини за шкалою Бейлі здійснювали за допомогою критерію Фостера – Стюарта. В основі методу лежить розбиття динамічного ряду на 2 частини, обчислення середнього значення показника (кількість сперміїв в 1 мл еякуляту, локальна концентрація прозапальних цитокінів) для кожної частини - тренду динаміки, та порівняння отриманих середніх значень (трендів динаміки) між собою із застосуванням критерію Стьюдента. Отримане значення р≤0,05 свідчить про істотну зміну  показника в динаміці.
З метою встановлення відмінностей у показниках спермограм між різними окремими групами застосовувалась за кожним параметром спермограми застосовувалось обчислення синхронних довірчих інтервалів за Bonferroni (simultaneous confidence intervals, SCI). Обчислення 95% довірчих інтервалів по кожному окремому показнику спермограми свідчить, що саме загальна кількість сперматозоїдів, кількість живих сперміїв, рухливість та відсоток сперміїв з нормальною морфологією статистично значимо різняться між досліджуваними групами (F = 21.86; P<.0,0001). 
РОЗДІЛ 3
МЕДИКО-ДЕМОГРАФІЧНІ АСПЕКТИ БЕЗПЛІДНОГО ШЛЮБУ
3.1 Аналіз особливостей поширення безпліддя в Україні
Безпліддя є важливою складовою загальної медико-демографічної проблеми, яка акумулює в собі весь діапазон факторів соціально-економічного, поведінкового, генетичного, природно-кліматичного, екологічного ґенеза. Окремим аспектом постає чоловіче безпліддя, значення якого зростає, якщо взяти до уваги, що серед усіх причин безпліддя доля його досягає 50%, а кількість випадків неухильно збільшується, що простежується в інформаційних ресурсах [Ошактаєв К.П. и др. 2009, Коган М.И. и др. 2009, Заганшин О.В. и др. 2010, Калинина С.М., Тиктинський О.Л. 2010, Горпинченко І.І. із спів. 2012]. Це свідчить про поширеність патології, поліпшення виявлення, спостерігається зміна ставлення до стану репродуктивно-сексуального здоров’я, зростання медичної активності населення. 

Разом з цим ситуація, що склалася, викликає занепокоєння. Адже завдяки досягненням науки сучасна медицина володіє новітніми технологіями діагностики та лікування зазначеної категорії пацієнтів. У зв’язку з чим треба визнати, що її поліпшення потребує, крім усього іншого, розвитку такого важливого напряму, як профілактика. При цьому необхідно робити акцент на положенні, що покращення здоров’я населення лише частково залежить від рівня розвитку і стану охорони здоров’я. Оскільки в результаті моделювання впливу різновидів факторів на здоров’я, зокрема репродуктивного, пріоритетним виявився спосіб життя. Суттєве значення в здійснені профілактичної роботи має конкордантність між окремими службами, врахування якої в даному випадку є обов’язковою умовою. Реалізація клініко-організаційних заходів, необхідність розробки яких цілком обґрунтована, потребує базової основи у вигляді поглиблених знань щодо стану проблеми. Основним критерієм є володіння інформацією відносного характеру динаміки поширеності захворюваності чоловічого безпліддя в країні. Вона вважається завершеною у разі визначення зазначених процесів в територіальному плані, що дає більше можливостей для органів місцевої влади, підвищення ролі яких у прийнятті управлінських рішень зараз спостерігається.
Безпліддя відноситься до числа найбільш значущих проблем медицини, бо зустрічається у 15-20% всіх подружніх пар. При цьому приблизно в 55% випадків причиною є жінка, в 45% – чоловік. За деякими даними в більшості випадків відзначаються випадки поєднаного безпліддя. Частота безпліддя подружніх пар щорічно зростає і становить, за деякими даними, понад 1 млн (2; 9).

За даними державних статистичних звітів, в Україні в 2007 р. зареєстровано 42097 випадків жіночого безпліддя (82,7%) і 8 822 випадки чоловічого (17,3%). (4) (Рис.3.1).

Слід зазначити, що за 2001–2005 рр. частота жіночого і чоловічого безпліддя реєструвалася практично на одному рівні. У 2006 р. Відзначалосязбільшеннячастотиреєстраціївипадківчоловічогобезпліддямайже в 2 рази. Однак частота розповсюдження жіночого безпліддя продовжує залишатися вище чоловічого майже в 5 разів (Рис.3.2).

Захворюваність, тобто частота вперше в житті виявлених випадків безпліддя, у жінок в 4 рази більше, ніж у чоловіків (Рис.3.1). Аналізуючи частоту виявлення безпліддя в Україні, слід акцентувати на значному збільшенні випадків вперше виявленого чоловічого безпліддя (в 3 рази), а також на більш ніж дворазовому зростанню частоти чоловічого безпліддя за період з 1995 по 2007рр. (Таб.3.1).
Найвищий рівень поширеності жіночого безпліддя в 2007 р. був зареєстрований у Запорізькій (10,68), Тернопільській (5,01), Чернігівській (4,85), Вінницькій (4,62) та Житомирської (4,6) областях. Найнижчий рівень поширення жіночого безпліддя був у Луганській (2,04) області (Таб.3.2).

Найвищий рівень поширення чоловічого безпліддя був зареєстрований у Запорізькій (6,27), Дніпропетровській (1,56) і Хмельницькій (1,5) областях. Найнижчий рівень - у Миколаївській (0,02), Чернівецькій (0,04), Херсонській (0,05) і Харківській (0,08) областях (Таб.3.3).

При аналізі особливостей поширення безпліддя звертає на себе увагу той факт, що практично однаковим є його рівень в насиченій промисловими підприємствами Дніпропетровській і Запорізькій областях, і в аграрній Хмельницькій. Поряд з цим мінімальний рівень поширення спостерігається в екологічно чистих областях півдня України і в промисловій Харківській. Широкий діапазон коливань показників поширення жіночого і чоловічого безпліддя вимагає особливої уваги фахівців на якість діагностики та повноту реєстрації випадків.
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Рис. 3.1 Структура безпліддя ( у%)
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Рис. 3.2 Частота безпліддя в Україні (на 1000 населення дітородного віку)
Таблиця. 3.1
Частота безпліддя в Україні (на 1000 населення дітородного віку) за даними Центра медичної статистики МОЗ України

	Роки
	Жіноче
	Чоловіче

	
	Усього
	Вперше в житті
	Усього
	Вперше в житті

	2008
	3.6
	1.09
	0.78
	0.33

	2007
	3.4
	1.07
	0.61
	0.20

	2006
	3.5
	1.07
	0.73
	0.25

	2005
	3.0
	0.98
	0.39
	0.20

	2004
	3.1
	1.0
	0.44
	0.20

	2003
	3.0
	0.96
	0.34
	0.16

	2002
	2.9
	0.96
	0.33
	0.16

	2001
	2.9
	0.97
	0.31
	0.17

	2000
	3.0
	1.04
	0.34
	0.17

	1999
	2.9
	0.99
	0.27
	0.14

	1998
	1.9
	1.02
	0.25
	0.13

	1997
	3.0
	0.92
	0.30
	0.13

	1996
	3.1
	0.89
	0.29
	0.11

	1995
	3.5
	0.96
	0.31
	0.10

	1994
	3.6
	0.97
	0.29
	0.10

	1993
	4.1
	1.15
	0.30
	0.12

	1992
	4.3
	1.23
	0.33
	0.11

	1991
	4.2
	1.25
	*
	*

	1990
	4.0
	1.31
	*
	*

	1989
	3.6
	1.39
	*
	*


Таблыця 3.2
Частота чоловічого безпліддя в Україні на 1000 чоловіків дітородного віку

	Адміністративні території
	Зареєстровано всього захворювань
	Зокрема вперше в житті

	
	2003
	2004
	2005
	2006
	2007
	2003
	2004
	2005
	2006
	2007

	Україна 
	0.34
	0.44
	0.39
	0.73
	0.61
	0.16
	0.20
	0.20
	0.25
	0.20

	АР Крим
	0.06
	0.29
	0.34
	0.41
	0.41
	0.03
	0.16
	0.10
	0.13
	0.11

	Вінницька
	0.17
	0.25
	0.22
	0.31
	0.24
	0.07
	0.13
	0.06
	0.11
	0.08

	Волинська
	0.30
	0.32
	0.37
	0.36
	0.36
	0.04
	0.03
	0.09
	0.04
	0.04

	Дніпропетровська
	1.38
	1.41
	1.41
	1.49
	1.56
	0.83
	0.83
	0.88
	0.87
	0.94

	Донецька
	0.22
	0.21
	0.29
	0.28
	0.24
	0.08
	0.07
	0.15
	0.14
	0.10

	Житомирська
	0.14
	0.16
	0.23
	0.27
	0.21
	0.07
	0.05
	0.12
	0.10
	0.12

	Закарпатська
	0.32
	0.28
	0.34
	0.30
	0.19
	0.09
	0.05
	0.11
	0.05
	0.03

	Запорізька
	0.03
	0.02
	0.04
	8.74
	6.27
	0.03
	0.02
	0.06
	1.36
	1.29

	Ів.-Франківська
	1.46
	2.24
	0.20
	0.24
	0.25
	1.21
	0.93
	0.10
	0.08
	0.05

	Київська
	0.24
	0.19
	0.20
	0.13
	0.11
	0.01
	0.02
	0.03
	0.01
	0.01

	Кіровоградська
	0.24
	0.14
	0.14
	0.27
	0.27
	0.08
	0.04
	0.05
	0.13
	0.15

	Луганська
	0.16
	0.15
	0.12
	0.17
	0.19
	0.07
	0.04
	0.01
	0.03
	0.06

	Львівська
	0.36
	0.27
	0.21
	0.25
	0.26
	0.11
	0.06
	0.09
	0.12
	0.12

	Миколаївська
	0.03
	0.04
	0.05
	0.03
	0.02
	0.00
	0.02
	0.01
	0.01
	0.01

	Одеська
	0.16
	0.15
	0.17
	0.14
	0.15
	0.10
	0.12
	0.11
	0.05
	0.02

	Полтавська
	0.08
	0.06
	0.09
	0.13
	0.14
	0.04
	0.02
	0.05
	0.04
	0.04

	Рівненська
	0.12
	0.12
	0.20
	0.15
	0.11
	0.02
	0.04
	0.09
	0.06
	0.03

	Сумська
	0.46
	0.46
	0.56
	0.53
	0.85
	0.18
	0.23
	0.32
	0.21
	0.36

	Тернопільська
	1.29
	1.30
	0.97
	0.93
	0.86
	0.43
	0.42
	0.45
	0.45
	0.45

	Харківська
	0.03
	0.09
	0.09
	0.09
	0.08
	0.01
	0.04
	0.05
	0.04
	0.03

	Херсонська
	0.14
	0.22
	0.27
	0.27
	0.05
	0.07
	0.16
	0.22
	0.22
	0.01

	Хмельницька
	0.26
	2.36
	2.55
	1.49
	1.50
	0.04
	1.10
	1.27
	1.31
	0.24

	Черкаська
	0.23
	0.23
	0.22
	0.19
	0.22
	0.04
	0.05
	0.04
	0.03
	0.05

	Чернівецька
	0.03
	0.04
	0.05
	0.08
	0.04
	0.00
	0.01
	0.01
	0.01
	0.00

	Чернігівська
	0.53
	0.52
	0.38
	0.64
	0.42
	0.21
	0.20
	0.35
	0.54
	0.32

	м. Київ
	0.28
	0.27
	0.30
	0.32
	0.25
	0.07
	0.11
	0.10
	0.12
	0.08

	м. Севастополь
	0.31
	0.44
	0.36
	0.26
	0.26
	0.26
	0.32
	0.15
	0.15
	0.15


Таблиця 3.3

Частота жіночого безпліддя в Україні на 1000 жінок фертильного віку

	Адміністративні території
	Зареєстровано всього захворювань
	Зокрема вперше в житті

	
	2003
	2004
	2005
	2006
	2007
	2003
	2004
	2005
	2006
	2007

	Україна 
	3.0
	3.1
	3.0
	3.54
	3.44
	0.96
	1.00
	0.98
	1.07
	1.07

	АР Крим
	2.8
	2.5
	2.4
	3.08
	2.86
	1.13
	0.77
	0.71
	1.40
	1.01

	Вінницька
	4.3
	4.6
	4.1
	4.94
	4.62
	1.20
	1.53
	1.16
	1.29
	1.27

	Волинська
	4.0
	3.9
	3.9
	3.84
	4.05
	1.00
	0.91
	0.97
	0.91
	1.00

	Дніпропетровська
	3.7
	3.8
	4.0
	3.90
	4.02
	1.56
	1.68
	1.76
	1.79
	1.89

	Донецька
	2.1
	2.2
	2.3
	2.67
	2.39
	0.49
	0.56
	0.68
	0.68
	0.70

	Житомирська
	4.8
	4.7
	4.8
	4.72
	4.60
	1.50
	1.53
	1.77
	1.70
	1.69

	Закарпатська
	4.3
	4.1
	4.0
	3.93
	3.68
	0.89
	0.71
	0.69
	1.07
	0.63

	Запорізька
	1.3
	1.1
	1.1
	13.15
	10.68
	0.53
	0.46
	0.52
	1.48
	1.91

	Ів.-Франківська
	6.1
	8.3
	3.5
	3.35
	3.24
	2.80
	2.95
	1.08
	1.08
	0.98

	Київська
	2.6
	2.6
	2.7
	2.55
	2.74
	0.55
	0.63
	0.74
	0.81
	0.84

	Кіровоградська
	3.1
	2.6
	3.4
	3.21
	3.01
	1.05
	0.92
	1.09
	1.27
	0.95

	Луганська
	1.9
	1.7
	1.8
	1.77
	2.04
	0.63
	0.57
	0.48
	0.50
	0.68

	Львівська
	2.4
	2.4
	2.3
	2.35
	2.45
	0.83
	0.87
	0.77
	0.76
	0.80

	Миколаївська
	2.3
	2.6
	2.7
	2.91
	2.84
	0.77
	0.77
	0.71
	0.73
	0.68

	Одеська
	3.1
	3.1
	3.2
	3.28
	3.32
	0.95
	0.93
	0.98
	1.06
	1.06

	Полтавська
	3.4
	3.7
	4.0
	3.61
	3.68
	0.92
	1.08
	0.98
	0.99
	0.92

	Рівненська
	2.4
	2.6
	2.6
	2.73
	2.57
	0.96
	0.90
	0.91
	0.98
	0.91

	Сумська
	3.7
	2.8
	2.6
	2.77
	3.08
	0.91
	0.67
	0.88
	0.81
	0.92

	Тернопільська
	3.8
	4.0
	4.5
	4.84
	5.01
	0.95
	1.43
	1.35
	1.27
	1.11

	Харківська
	1.9
	2.0
	2.2
	2.29
	2.29
	0.48
	0.72
	0.82
	0.84
	0.78

	Херсонська
	3.3
	3.2
	3.5
	3.25
	3.48
	1.44
	1.31
	1.56
	1.39
	1.69

	Хмельницька
	2.7
	2.5
	2.7
	2.61
	2.55
	0.78
	0.61
	0.70
	0.98
	0.93

	Черкаська
	3.1
	3.1
	2.9
	3.16
	2.74
	0.86
	0.90
	0.95
	0.93
	1.15

	Чернівецька
	4.0
	3.8
	3.0
	2.76
	2.80
	0.94
	0.96
	1.11
	1.10
	1.21

	Чернігівська
	5.1
	5.1
	4.8
	4.07
	4.85
	1.71
	1.61
	1.55
	1.69
	1.52

	м. Київ
	2.5
	2.8
	3.0
	3.11
	3.13
	0.97
	1.13
	1.08
	0.99
	0.93

	м. Севастополь
	0.66
	1.6
	2.2
	2.74
	2.79
	0.37
	1.12
	1.52
	1.80
	1.56


3.2 Епідеміологічний аналіз безпліддя серед чоловіків
Епідеміологічний аналіз безпліддя серед чоловічого населення в Україні систематично проводиться, а його результати висвітлюються в публікаціях. Зокрема Горпинченком І.І. із спів. у 2012 р. опублікована робота, в якій за даними 10-річного спостереження виявлені особливості розповсюдженості, захворюваності чоловічого безпліддя в цілому в Україні та в регіональному аспекті. Була акцентована увага на значному коливанні показників на окремих адміністративних територіях. Зроблені відповідні висновки, які в силу багатоаспектності причин становища не можуть бути однозначними. Один серед них підтверджував необхідність подальшого моніторингу. 

Вищевикладене обґрунтувало необхідність даного дослідження з тим, щоб результати вивчення епідеміологічної ситуації останніх років із безпліддя чоловіків доповнили отримані вже відомості в сукупності знань, за якими стане можливим виявити проблемні питання і визначитись в основних заходах із залученням для цього головних позаштатних фахівців областей, лікарів суміжних спеціальностей.

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 і динаміку процесів, яка спостерігається з часом. Вона включала: значення абсолютних та відносних величин, які дозволяють судити про реальний стан в певному часі, їх приріст чи спад, а також темпи приросту чи зниження, які відбивають інтенсивність змін (в %). Період спостереження складав 2011 та 2012 роки. Це обумовлено тим, що попереднє дослідження завершилось у 2010 р., і його результати частково використані при виборі областей, які за високими рівнями поширеності чоловічого безпліддя та захворюваності були лідерами в кожному регіоні, а значить і в цілому по Україні. Таким чином, підкреслюємо особливість даної роботи: вивчались відповідні дані не тільки в цілому по Україні, її регіонах, але і окремо в 6 областях, а саме: Тернопільській, що виділяється поміж решти областей західного регіону (Волинська, Закарпатська, Івано-Франківська, Львівська, Рівненська, Чернівецька); Хмельницькій – із центрального, який включає ще чотири (Вінницьку, Житомирську, Київську, Черкаську); Сумській – із північно-східного (Полтавську, Чернігівську); Дніпропетровській та Запорізькій – із шести південно-східного (Донецьку, Кіровоградську, Луганську, Харківську), в Одеській – із південного регіону, який охоплює ще АР Крим, Миколаївську, Херсонську області.

Зазначимо, що при оцінці отриманих даних виникла потреба в більш поглибленому порівняльному аналізі для з’ясування початку трендових змін, які визначають загальну тенденцію розвитку в динамічних рядах. Для чого були обрані 2008 та 2009 роки, що дозволило оцінити п’ятирічний період.

У роботі використано аналітично-синтетичний, порівняльний, системний аналізи. Оскільки дослідження ґрунтується на суцільній вибірці при порівняльному аналізі величин спеціального опрацювання їх щодо доведення статистичної значимості відмінностей не потребується. У випадках такої необхідності використовувався критерій Ст’юдента. Середні похибка розраховувались за формулою Пуассона.

Як відмічалось, певним чином мотивацією до виконання даної роботи служили суттєві коливання рівнів захворюваності та поширеності чоловічого безпліддя на окремих адміністративних територіях, між областями, в межах регіону та між регіонами, при тому що в цілому по Україні протягом 10 років спостерігалось стійке їх зростання, хоча й з різним темпом інтенсивності. Ситуація потребувала уточнення, для чого згідно з методикою обрані для окремого аналізу шість областей. Після підкреслення суті оригінальності дослідження зупинимось на його результатах. 

Виявилося, що у 2012 році вперше за усі роки в цілому по Україні зменшилась (на 3,3%) порівняно з 2011 роком кількість чоловіків, які перебували на обліку з приводу безпліддя; абсолютна величина їх становила 11941 пацієнтів. Меншим (на 2,7%) став і рівень поширеності, усереднений показник в Україні складав 88,6 на 100 тис. осіб проти 91,1 у 2011 р. Тоді як за два інші роки порівняння (2008 і 2009) процес характеризувався збільшенням величин. За даними табл.1 можна простежити зазначені зміни. Крім того звертає на себе увагу наявність їх в регіональному аспекті. Інтенсивнішими стали процеси зменшення зареєстрованих хворих в західному та особливо в центральному регіонах, тоді як в північно-східному, навпаки, відмічається їх збільшення. В результаті інакше розподілились регіони за часткою зосереджених там пацієнтів, а звідси за ранговими місцями. Південно-східний та південний, як і раніше, залишилися відповідно на перших двох місцях, в них на обліку перебувало 68,2 ±0,4% та 16,5 ±0,4% від загальної їх кількості. Третє місце Центральний регіон уступив Західному, а сам перейшов на п’яте, останнє (відсоток пацієнтів склав 3,1±0,1% та 6,0±0,2% відповідно), яке належало північно-східному, а в силу відміченого приросту регіон зайняв четверте. Підкреслимо суттєві перетворення, що припали на центральний регіон. Тільки за останні два роки безплідних чоловіків тут стало удвічі менше, ніж за п’ять років (з 2006 по 2010 рр.). Ретельний аналіз по областях дозволив зв’язати таке положення з різким падінням рівня поширеності в Хмельницькій області,що продемонструємо нижче. Лише в південно-східному регіоні впевнено кожен рік достовірно збільшується кількість чоловіків з безпліддям, при цьому за рахунок двох областей (Дніпропетровської, Запорізької). В чотирьох інших рівень поширеності значно нижчий, ніж по країні. Усім адміністративним територіям в південному регіоні притаманний подібний характер тенденцій змін із статистично достовірною перевагою Одеської області. За приростом хворих виділяється м.Севастополь, тоді як в столиці кількість їх зменшується.

Результатами аналізу другої частини Табл. 3.4, в якій подаються рівні поширеності патології за роками вивчення, в цілому логічно співпадають з тими особливостями, що простежені за динамікою абсолютних величин. Показники є найбільшими в південно-східному (239,7 на 100 тис.), південному (82,2) та північно-східному (45,7). Тобто саме так розподілились перші три місця. Решта послідовно припадає на західний (28,0), центральний (18,2). Темпи зростання (зменшення) також близькі між собою, що загалом дає впевненість відносно встановлених особливостей і підсилює значення абсолютних та відносних показників. 

На тлі зазначеного варто наголосити на факті, що темпи зниження в цілому перевищують величини приросту. І це в найближчі роки може відбитися на загальній ситуації. Такий стан логічно оцінити позитивно і пояснити успіхами в лікуванні. Разом з тим, можна припустити наявність погрішності в обліково-звітній документації, особливо в нинішній період поширення функціонування медичних закладів різної форми власності. Зменшення кількості звернень певним чином є наслідком соціально-економічної нестабільності. Щоб бути більш впевненими при визначені причин, подібний аналіз проведений при вивчені показників захворюваності. В Табл.3.5. подані абсолютні величини та інтенсивні коефіцієнти (на 100 тис. населення) в динаміці. Результати опрацювання відповідних даних переконливо свідчать - з 2009 р в Україні зменшується кількість чоловіків, у яких вперше діагностовано безпліддя. При цьому темп процесу з роками зростає. Так, якщо з 2008 по 2009 рр. він становив 6%, то з 2011 по 2012 роки – 10, 7%. Це призвело до того, що в 2012 році число хворих чоловіків становило 3712 осіб проти 4592 у 2008 р. Тобто менше на 17,5%. 

Таблиця 3.4

Динаміка зареєстрованих чоловіків з безпліддям в Україні та по її регіонам
	
	Регіони
	Абсолютні величини


	На 100 тис.населення М ±m

	
	
	2008
	2009
	Р
	Т п/з
	2011
	2012
	Р
	Т п/з

х
	Т п/з за 5 років
	2008
	2009
	Т п/з
	2011
	2012
	Т п/з
	Т п/з

за 5 

років

	
	
	абс., % m
	абс., % m
	
	
	абс., % m
	абс., % m
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	Західний
	852
	8,0±0,3
	831
	7,6±0,3
	˃
	-2,5
	839
	6,8±0,2
	723
	6,0±0,2
	˂
	-13,8
	-15,1
	76,2
	34,0
	-55,3
	32,4±15,0
	28,0±10,5
	-13,6
	-63,2

	
	Центральний
	1053
	9,8±0,3
	1037
	9,4±0,3
	˃
	-1,5
	880
	7,1±0,2
	371
	3,1±0,1
	˂
	-57,8
	-64,8
	52,8
	52,0
	-1,5
	44,3±4,8
	18,2±5,2
	-59,0
	-65,5

	
	Північно-східний
	469
	4,3±0,2
	418
	3,7±0,2
	˃
	-10,9
	432
	3,5±0,2
	458
	3,8±0,2
	˃
	+6,0
	-2,3
	44,4
	40,6
	-8,5
	42,8±16
	45,7±13,0
	+6,7
	+3,0

	
	Південно-східний
	6373
	59,6±0,56
	6720
	61,4±0,5
	˂
	+5,4
	8045
	65,1±0,4
	8142
	68,2±0,4
	˂
	+1,2
	+27,7
	167,2
	176,5
	+5,6
	228,5±134
	239,7±174
	+5,0
	+43,4

	
	Південний
	1772
	16,6±0,3
	1882
	17,2±0,4
	˃
	+6,2
	1917
	15,5±0,4
	1973
	16,5±0,4
	˂
	+3,0
	+11,3
	68,7
	71,6
	+4,2
	77,5±23
	82,2±29
	+6,1
	+19,7

	
	м.Київ
	159
	1,5±0,4
	98
	0,8±0,08
	˂
	-38,4
	133
	1,0±0,1
	127
	1,1±0,1
	˃
	-4,5
	-20,0
	18,5
	11,4
	-38,4
	15,5
	14,9
	-3,8
	-19,5

	
	м.Севастопіль
	21
	0,2±0,04
	37
	0,3±0,05
	˂
	+76,2
	106
	0,9±0,1
	147
	1,2±0,1
	˂
	+38,7
	+600
	18,3
	33,2
	+81,4
	92,9
	130,0
	+40,0
	+610,0

	
	Україна
	10692
	100,0
	10934
	100,0
	
	+2,3
	12354
	100,0
	11941
	100,0
	
	-3,3
	+11,7
	77,9
	79,9
	+2,6
	91,1
	88,6
	-2,7
	+13,7



Примітка: х / Т п/з - темп приросту (зниження) в % 

Таблиця. 3.5

Динаміка захворюваності чоловіків з безпліддям в Україні та її регіонам
	
	Регіони
	Абсолютні величини


	На 100 тис.населення М ±m

	
	
	2008
	2009
	Р
	Т п/з
	2011
	2012
	Р
	Т п/з

х
	Т п/з за 5 років
	2008
	2009
	Т п/з
	2011
	2012
	Т п/з
	Т п/з 

за 5

років

	
	
	абс., % ±m
	АТС % ±m
	
	
	 абс.,% ±m
	 абс.,% ±m
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	4/4
	Західний
	303
	6,6±0,1
	308
	7,1±0,3
	˂
	+1,7
	297
	7,1±0,4
	221
	6,0±0,4
	˂
	-13,8
	-15,1
	76,2
	34,0
	-55,3
	32,4±15,0
	28,0±10,5
	-13,6
	-63,2

	3/5
	Центральний
	524
	11,4±0,4
	463
	10,7±0,4
	˃
	-11,6
	437
	10,5±0,4
	59
	1,6±0,2
	˂
	-57,8
	-64,8
	52,8
	52,0
	-1,5
	44,3±4,8
	18,2±5,2
	-59,0
	-65,5

	5/3
	Північно-східний
	216
	4,7±0,3
	187
	4,2±0,3
	˃
	-13,4
	241
	5,8±0,3
	257
	7,0±0,4
	˂
	+6,0
	-23
	44,4
	40,6
	-8,5
	42,8±16
	45,7±13,0
	+6,7
	+3,0

	1
	Південно-східний
	2048
	44,6±0,7
	2094
	48,5±0,7
	˂
	+2,2
	2371
	57,0±0,7
	2109
	56,8±0,8
	˃
	+1,2
	+27,7
	167,2
	176,5
	+5,6
	228,5±134
	239,7±174
	+5,0
	+43,4

	2
	Південний
	1431
	31,2±0,6
	1301
	30,1±0,6
	˃
	-9,0
	657
	15,8±0,5
	893
	24,0±0,7
	˂
	+3,0
	+11,3
	68,7
	71,6
	+4,2
	77,5±23
	82,2±29
	+6,1
	+19,7

	
	м.Київ
	54
	1,2±0,1
	28
	0,6±0,1
	˂
	-48,1
	72
	1,7±0,6
	59
	1,6±0,2
	˃
	-4,5
	-20,0
	18,5
	11,4
	-38,4
	15,5
	14,9
	-3,8
	-19,5

	
	м.Севастопіль
	16
	0,3±0,08
	29
	0,6±0,1
	˃
	+81,2
	84
	2,0±0,2
	113
	3,0±0,3
	˃
	+38,7
	+600
	18,3
	33,2
	+81,4
	92,9
	130,0
	+40,0
	+610,0

	
	Україна
	4592
	100,0
	4312
	100,0
	
	-6,0
	4159
	100,0
	3712
	100,0
	
	-3,3
	+11,7
	77,9
	79,9
	+2,6
	91,1
	88,6
	-2,7
	+13,7


Примітка: х / Т п/з - темп приросту (зниження) в %  

Подібна картина за характером змін і практично величиною показників спостерігається й за динамікою рівнів захворюваності. У 2012 р показник в цілому по країні дорівнював 27,5 проти 30,7 (на 100 тис.) у 2011 р (-10,4%) та 33,4 у 2008 р (-17,7%). Чотири адміністративні території України виділяються за зазначеною особливістю: західний, центральний, південно-східний регіони та столиця. Серед них, як видно з даних Табл.3.2, звертає на себе увагу центральний регіон з темпом зниження захворюваності до 89,4%. У північно-східному та південному регіонах, м.Севастополі два останні роки спостерігається суттєве збільшення захворюваності. Вивчення по областям потребують дві  перші території, оскільки у 2008-2009 роках відмічався від’ємний характер. Як й у разі поширеності, за таких умов рангові місця за рівнем показників також зазнали зміни. Перші два залишилися за південно-східним та південним регіонами, в яких доля випадків серед загальної кількості становила 56,8±0,8% та 24,0±0,4% відповідно. Місцями помінялись центральний та північно-східний регіони, перший перейшов з третього на п’яте, уступивши таким чином його північно-східному. Західний, як і в минулі роки, перебував на четвертому. Підкреслимо, що поданий розділ співпадає з тим, який був визначений за рівнем поширеності. Далі прокоментуємо результати детального вивчення характеру змін по областям окремих регіонів. Так, наприклад, у західному регіоні за високими показниками виділяється Тернопільська область (37,9 на 100 тис.), тоді як в Чернівецькій не було жодного випадку декілька років, практично удвічі меншими вони стали з 2011р. у Волинській, Івано-Франківській, Рівненській і Львівській не перевищували у 2012 році 2,0, а в Закарпатській – 10,0. Центральний регіон в попередні роки виділявся за рахунок лише Хмельницької області. Проте у 2012 р. показник зменшився до 1,6 з 88,7 у 2011 р., що не може залишитися поза увагою. У чотирьох інших областях він також став меншим у 2-3 рази і перебував в межах 0,4 (у Київській) до 4,4 (у Черкаській). 

Суттєві розбіжності між областями спостерігаються в північно-східному регіоні. На тлі Полтавської, де рівень захворюваності становив 2,1-3,3, виділяються дві інші – Сумська та Чернігівська, в яких він дорівнював 32,7 та 42,5 відповідно. Замітимо, що за іншими величинами, Сумська область, яка лідирувала в попередні п’ять років, поступилася місцем Чернігівській. Провідне місце за значенням показника протягом усіх років південно-східний регіон посідає за рахунок Дніпропетровської (46,8) та Запорізької областей (258,8), тоді як в Луганській, Донецькій, Харківській, що близькі з ними своєю матеріальною базою, за численністю населення, забезпеченістю лікарями-урологами, а лікарями-сексопатологами навіть більше, величина його коливається від 1,7 до 5,8. Більше того, зменшення рівня захворюваності в цих областях відповідним чином відбилось на показнику в цілому по даному регіону.

Таким чином, для більшості областей навіть із традиційно високими показниками захворюваності характерна тенденція до зниження. Темп його суттєво відрізняється в регіонах та між областями. Крім того, він інтенсивніший порівняно із тим, що спостерігається при поширеності. Для ілюстрації і підтвердження вищезазначеного представимо Табл.3.6 та 3.7. На прикладі шести областей із різних регіонів, які усі роки вивчення передують за високими показниками поширеності та захворюваності в регіоні, до якого належать, та в цілому по Україні, об’єктивно доводиться, що, за винятком однієї Запорізької області, за 2012 рік зменшилось число чоловіків, які перебувають на обліку, і водночас з більшою інтенсивністю стало менше з вперше встановленим діагнозом в трьох. Як видно з даних Табл.1.3, темп зменшення рівнів захворюваності в Хмельницькій області досягає 98,2%, більше, ніж на третину (на 35%) він мав місце в Дніпропетровській і на чверть - в Тернопільській областях. В трьох інших (Сумській, Запорізькій, Одеській) спостерігалось зростання захворюваності. 

Таблиця 3.6

Динаміка зареєстрованих чоловіків з безпліддям в областях України з високим рівнем поширеності

із окремих регіонів України
	Області
	Абсолютні величини


	На 200 тис.населення

	
	2008
	2009
	Т п/з
	2011
	2012
	Т п/з
	Т п/з за 5 років
	2008
	2009
	Т п/з
	2011
	2012
	Т п/з
	Т п/з за 

5 років

	Тернопільська
	297
	322
	+8,4
	361
	281
	-22,2
	-5,4
	94,0
	110,9
	+2,0
	114,2
	88,9
	-26
	-5,4

	Хмельницька
	657
	619
	-5,8
	513
	72
	-86,0
	-89,0
	170,1
	160,6
	-12,0
	133,7
	18,8
	-99,3
	-89,0

	Сумська
	287
	253
	-11,8
	253
	244
	-3,5
	-15,0
	81,3
	73,2
	-10,0
	73,7
	71,8
	-2,5
	-11,7

	Дніпропетровська
	1589
	1545
	-2,7
	1394
	954
	-31,6
	-40,0
	157,8
	154,2
	-2,3
	141,3
	97,5
	-35,6
	-38,2

	Запорізька
	4186
	4472
	+6,8
	5967
	6597
	+10,5
	+57,6
	767,8
	873,4
	+7,2
	1114,7
	1243,6
	+11,6
	+62,0

	Одеська
	1351
	1495
	+10,6
	1366
	1359
	-0,5
	+1,1
	186,6
	206,6
	+10,7
	190,4
	190,4
	0
	+2,0


Таблиця 3.7
Динаміка захворюванності чоловіків на безпліддя в областях України, що лідирують за рівнем показників з різних регіонів
	Області
	Абсолютні величини


	На 100 тис.населення

	
	2008
	2009
	Т п/з
	2011
	2012
	Т п/з
	Т п/з за

 5 років
	2008
	2009
	Т п/з
	2011
	2012
	Т п/з
	Т п/з за 

5 років

	Тернопільська
	144
	147
	+2,0
	163
	120
	-26,4
	-16,7
	45,6
	46,5
	2,0
	51,3
	37,9
	-26,1
	-16,9

	Хмельницька
	428
	377
	-12,0
	336
	6
	-99,3
	-98,0
	110,8
	97,8
	-11,7
	87,5
	1,6
	-98,2
	-98,5

	Сумська
	103
	81
	-21,0
	109
	111
	+1,8
	+7,7
	29,2
	23,1
	-21,0
	31,7
	32,7
	+3,2
	+12,0

	Дніпропетровська
	975
	918
	-5,8
	711
	458
	-35,6
	-53,0
	96,9
	91,6
	-5,5
	72,1
	46,8
	-35,0
	-51,7

	Запорізька
	861
	970
	+12,6
	1302
	1373
	+5,4
	+53,3
	157,0
	178,6
	+13,7
	243,2
	258,8
	+6,4
	+64,8

	Одеська
	1282
	1172
	-8,6
	475
	689
	+45,0
	-46,3
	177,1
	148,1
	-16,4
	66,2
	96,5
	45,8
	-45,5


За вищевикладеним випливає, що на більшій території України почала чітко простежуватись тенденція до зменшення поширеності та захворюваності даної патології. Якщо вище за текстом зазначений процес щодо загальної кількості зареєстрованих хворих більшою мірою виправданий доцільністю сучасного лікування, що логічно з огляду на відсутність достатньо різних змін величин, за винятком Центрального регіону, то саме факт зменшення захворюваності викликає занепокоєння. На жаль, його не можна пояснити наслідком масштабної профілактичної роботи, оскільки вона потребує значних затрат і не проводилась в країні, регіонах через певні соціально-економічні негаразди. Тому більш природно вважати таке положення результатом останніх. Ситуація сприймається загрозливою, коли на тлі зростання щорічної кількості випадків неплідності відбувається різке падіння показника при достатньо налагодженій діагностиці та існуючих способах лікування вона виходить в такому випадку за межі профільної служби. Вирішення її потребує залучення фахівців інших спеціальностей – в першу чергу сімейних лікарів, гінекологів, а також активізація інформаційно-просвітницької роботи серед різних верств населення із використанням усіх її варіантів та методів.

Таким чином, встановлено, що в цілому по 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, 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 якого вони входять, рівні захворюваності та поширеності патології (Тернопільська, Сумська, Дніпропетровська, Запорізька, Одеська).

Простежені значні коливання показників між регіонами, областями ставлять перед органами охорони здоров’я удосконалення системи обліково-звітної документації.
Обґрунтована потреба необхідності удосконалення профілактичної, інформаційно-роз’яснювальної роботи серед різних верств населення, а також обізнаності з проблемою фахівців суміжних спеціальностей і, в першу чергу, сімейних лікарів (лікарів загальної практики), гінекологів тощо.
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РОЗДІЛ 4

КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСТЕЖЕНИХ ПАЦІЄНТІВ
4.1 Загальний та спеціальний анамнез обстежених пацієнтів
Першим етапом нашого пошуку стало ретельне вивчення анамнезу пацієнтів із різними формами безпліддя. В першу чергу було проаналізовано вік пацієнтів. Серед перших особливостей – очікуване домінування серед пацієнтів І та ІІ груп чоловіків молодого віку, адже провідними причинами секреторного безпліддя є генетичні чинники - хворі з вродженими чинниками безплідності в більш молодому віці мали виявлений діагноз, в той час як екскреторно – токсичну неплідність більш часто було виявлено  у чоловіків після 40 років. 
Таблиця 4.1

Вік обстежених чоловіків в неплідних парах

	Вік, роки 
	Група І (n=67)
	Група ІІ (n=89)
	Группа ІІІ (n=78)
	Група IV (n=71) 
	ГК 

(n=50)

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

	20-29
	35
	43,2*
	34
	38,2*
	10
	12,8
	12
	16,9
	10
	20,0

	30-39
	22
	32,8
	40
	44,9∞
	21
	26,9*
	19
	26,7*
	34
	68,0

	40-49
	9
	13,4
	14
	15,7
	39
	50,0*
	33
	46,5*
	5
	10,0

	50 та більше 
	1
	1,5
	3
	3,4
	8
	10,3*
	7
	9,9*
	1
	2,0


*примітка – р ≤0,05 при порівнянні із контрольною групою 
∞ р≤0,05 при порівнянні із групою І 

§ λемпір більше за λкрит.при порівнянні із ГК.
Звісно, така закономірність, хоч і має статистичну вірогідність, не може визначати діагностично–лікувальної тактики при неплідності в шлюбі, втім може додатково свідчити на користь доцільності первинної профілактики. Пропаганда здорового способу життя, запобігання поширенню ЗПСШ сприятимуть зменшенню поширеності ЕТБ. 

Крім того, звертає на себе увагу відмінності в віковому розподілі між групами із збереженою та порушеною фертильною здатністю жінки. Так, в парах, де СБ не супроводжувалось порушенням репродуктивної функції жінки, домінували молоді чоловіки. Натомість, в групі, де СБ було асоційованим ще й з жіночою неплідністю, чоловіки  переважно мали вік старший 30 років.  Це можна пояснити тенденцію до взяття повторних шлюбів, у тому числі, і через бездітність у першому,  та більш пізнього, ніж в групі І, виявлення патології статевої гормональної регуляції. 

Було проаналізовано вік початку статевого життя у чоловіків в усіх обстежених парах, інформацію про таке зазначено в табл. 4.2.
Таблиця 4.2
Початок статевого життя у обстежених чоловіків

	Вік, роки 
	Група І (n=67)
	Група ІІ (n=89)
	Группа ІІІ (n=78)
	Група IV (n=71) 
	ГК 

(n=50)

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

	До 16 
	1
	1,5
	2
	2,2
	12
	15,4*
	15
	21,3*
	2
	4,0

	16-18 
	15
	22,4*
	25
	28,1*
	38
	48,7
	33
	46,5
	32
	64,0

	18-20
	28
	42,8*
	30
	33,7
	24
	30,8
	20
	28,2
	10 
	20,0

	Після 20 
	23
	34,3*
	32
	35,9*
	4
	5,1
	3
	4,2
	1
	2,0


*примітка – р ≤0,05 при порівнянні із контрольною групою 

§ λемпір більше за λкрит.при порівнянні із ГК.
Пацієнтам ІІІ та IV груп був більш притаманний ранній початок статевого життя, навіть при порівнянні із ГК. ЕТБ серед основних своїх причин має інфекційне ураження статевих органів. Ранній початок статевого життя, до повноцінного формування локальної імунного захисту, пов'язане із ризиком подальшого порушення  протиінфекційного захисту, прогресування запального процесу. 

В групах СБ пацієнти навпаки в більшості випадків вказували на більш пізній початок статевого життя, 34,3% в І групі та 35,9% - в ІІ  вказали на перший статевий контакт після 20 років,  в решті груп частка таких пацієнтів не перевищувала 5,1%. Непрямим шляхом така закономірність може вказувати на труднощі в початку статевого життя серед пацієнтів, що в подальшому мали секреторні форми безпліддя. Ендокринні чинники СБ можуть впливати на цей процес. 
Таблиця 4.3

Соціальний статус обстежених пацієнтів

	Вид діяльності  
	Група І (n=67)
	Група ІІ (n=89)
	Группа ІІІ (n=78)
	Група IV (n=71) 
	ГК 

(n=50)

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

	Не працюють 
	7
	10,4*
	9
	10,1*
	1
	1,3
	2
	2,8
	2
	4,0

	Приватні підприємці  
	9
	13,4
	15
	16,9
	18
	23,1
	11
	15,5
	10
	20,0

	Службовці 
	20
	29,9
	26
	29,2
	30
	38,4
	23
	32,4
	19
	38,0

	Керівники
	14
	20,1
	18
	20,2
	13
	16,7
	19
	26,7
	10
	20,0

	Некваліфіковані працівники 
	14
	20,1
	17
	19,1
	12
	15,4
	13
	18,3
	8
	16,0

	Інше 
	3
	4,5
	4
	4,5
	2
	2,6
	3
	4,2
	1
	2,0


*примітка – р ≤0,05 при порівнянні із контрольною групою 

§ λемпір більше за λкрит.при порівнянні із ГК. 

Аналіз соціального статусу обстежених пацієнтів показує відмінності між групами за деякими показниками. В першу чергу – кожний десятий пацієнт із СБ на момент початку дослідження не працював. В решті груп  частка таких пацієнтів не перевищувала 4%.  Не можна, звісно, говорити про вплив цього чинника на розвиток безпліддя взагалі, лише варто зазначити  про  наслідки нереалізованої репродуктивної функції для соціального статусу чоловіка. Невпевненість в собі, формування комплексу меншовартості порушують професійну реалізацію, що посилює актуальність проблеми лікування чоловічого безпліддя. В решті груп розподіл пацієнтів за соціальним статусом не відрізнявся від контрольної, зрозуміло, що питання безпліддя є актуальним в усіх соціальних прошарках, незалежно від прибуткового рівня.
Вивчено також пов'язані із професійною діяльністю шкідливі чинники, що могли б впливати на сперматогенез. Так, в І та ІІ групах по 12 пацієнтів (17,9%  та 13,5% відповідно) вказали на постійний професійний  контакт  із електромагнітним та іонізуючим випромінюванням, агресивними хімічними речовинами. В групах ЕТБ  картина була подібною – 9 пацієнтів (11,5%) ІІІ групи та 10 –IV (14,0%)   при анкетуванні зазначили  шкідливі умови праці. В ГК лише 3 пацієнта (6%, відмінності є статистично вірогідними) при опитуванні зазначили  тривалу дію на свій організм перелічених чинників. Це дає підстави враховувати дію шкідливих хімічних та фізичних чинників при комплексному обстеженні та розробці лікувально-профілактичних заходів у безплідних пар.

Завдяки застосуванню анонімного анкетування вдалось  виявити певні факти спеціального анамнезу, які чоловіки схильні приховувати від своїх партнерів. Безперечно очікуваною була висока частка ЗПСШ в анамнезі у чоловіків та їх партнерів груп ІІІ (32,1%) та IV(29,6%) , в ГК та інших групах – не більше 10%. ЗПСШ наразі залишаються провідною причиною порушення екскреції сперміїв, тобто ЕТБ. В групах, де безпліддя носило переважно секреторний, ендокринний характер, такої закономірності виявлено не було.

Серед інших анамнестичних чинників, що їх було виявлено методом анкетування - спосіб контрацепції, якому чоловік надавав перевагу в минулому. 38,4% пацієнтів групи ІІІ та 30,9% пацієнтів групи IV зазначили, що в колишніх стосунках віддавали перевагу сперміцидам, що статистично вірогідно відрізняло їх від решти груп –як ГК, так і груп пацієнтів із СБ.  Несприятливий вплив сперміцидів на мікрофлору статевих органів може мати тривалу дію, порушуючи нормальну екосистему як чоловічих, так і жіночих статевих органів.  Згідно сучасних поглядів, нормальний локальний імунний захист слизової оболонки є неможливим без контамінації нормальної мікрофлори.

Важливим чинником, який було досліджено саме шляхом глибокого вивчення анамнезу, була ефективність лікування безпліддя в минулому. 
Таблиця 4.4

Тривалість та ефективність лікування безпліддя в минулому
	Тривалість лікування 
	Група І (n=67)
	Група ІІ (n=89)
	Группа ІІІ (n=78)
	Група IV (n=71) 

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

	Звернулись вперше  
	13 
	19,4*
	14
	15,7*
	50
	64,1
	46
	64,8

	Менше 2 років безуспішного лікування  
	30 
	29,9
	36
	40,4
	20
	25,6
	20
	28,2

	2 та більше років безуспішного лікування 
	24
	35,2
	39
	43,8
	8
	10,3
	5
	7,0 


*примітка – р ≤0,05 при порівнянні із IIIгрупою.

§ λемпір більше за λкрит.при порівнянні ізIII групою. 

В групах ЕТБ більшість пацієнтів зверталась з причини ненастання вагітності вперше (64,1% та 64,8% відповідно для груп ІІІ та IV), дещо менше  (близько кожного четвертого) мали в минулому не більше 2 років неефективного лікування. Натомість пацієнти І та ІІ груп в кожному третьому  випадку вказували на безуспішне лікування безпліддя протягом 2 та більше років, що статистично вірогідно відрізало ці групи від ІІІ та IV групи. Саме секреторний характер безпліддя відрізняється більшою резистентністю до лікування.

Шляхом анкетування було також отримано інформацію стосовно наявності вагітностей у попередніх шлюбах. Такі дані були більш поширеними у пацієнтів ІІІ та IVгруп (25,6% та 32,4% відповідно).  Групи І та ІІ за цим показником вірогідно відрізняються – 10,4% та 11,2%.  Це дозволяє зробити висновок про більш глибокі регуляторні ураження при секреторних формах безпліддя.  Проте І та ІІ група відрізнялась від груп із ЕТБ за частотою вагітностей, що не розвивались, - 7,5% та 9,0% пацієнтів із СБ в даному шлюбі мали репродуктивні втрати в минулому. З огляду на генетичний чинник невиношування вагітності як один із провідних, ці дані обґрунтовують доцільність генетичного обстеження  партнерів у разі безпліддя у шлюбі.
До груп ІІ та IVвходили сімейні пари, де, крім чоловічого безпліддя було порушено також репродуктивну функцію жінки. Провідними причинами жіночої неплідності в цих парах був трубний фактор (16,8% в ІІ групі та 19,7% - в IV), ендокринна патологія (22,4 та 22,5% відповідно), цервікальний фактор (7,8 та 8,4% відповідно). Проте абсолютна більшість жінок в цих групах (52,8 та 49,3% відповідно)  мали комбінацію кількох чинників неплідності, що значно погіршувало прогноз лікування цих пар. 

Репродуктивна система перебуває у тісній залежності від здоров'я всього організму – порушення обміну речовин, тяжкі соматичні та інфекційні захворювання чинять серйозний вплив на її функціонування. Тому вивчення соматичного анамнезу є важливим етапом в комплексному обстеженні пацієнта з безпліддям. 

Загально соматичний анамнез обстежених пацієнтів також відрізнявся залежно від причин безпліддя. 
Таблиця 4.5

Патологія ендокринної системи у обстежених пацієнтів

	Захворювання 
	Група І (n=67)
	Група ІІ (n=89)
	Группа ІІІ (n=78)
	Група IV (n=71) 
	ГК 

(n=50)

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Ожиріння 
	10
	14,9*
	13
	14,6*
	5
	6,4
	3
	4,2
	2
	4,0

	Цукровий діабет 
	9
	13,0*
	10
	11,2*
	2
	2,6
	1
	1,4
	2
	4,0

	Гіпофункція ЩЗ 
	18
	26,1*
	19
	
	5
	6,4
	4
	5,6
	2 
	4,0

	Гіперфункція ЩЗ
	14
	20,1*
	20
	22,5
	3
	3,8
	3
	4,2
	1
	2,0


*примітка – р ≤0,05 при порівнянні із контрольною групою 

Так, більшість пацієнтів І та ІІ групи мали ті чи інші розлади ендокринної системи. Серед найбільш поширених - ожиріння, яке було визначено за індексом маси тіла, при його показнику більше 0,35.Серйозною хворобою цивілізації вважають метаболічний синдром, з яким асоційовані ожиріння, інсулінорезистентність, гіпертензивні розлади та ранній розвиток ішемічної хвороби серця. Кожний 7-8 пацієнт із груп із секреторними формами безпліддя мав не просто надлишкову масу тіла, але й формальне ожиріння. В решті груп, включаючи контрольну, частка пацієнтів зі ІМТ більше 0,35, не перевищувала 6,4% (різниця  між групами є статистично вірогідною). Надлишкова вага тіла має істотний вплив на функціонування статевої системи, з огляду на роль жирової тканини в ароматизації андрогенів. Недостатній синтез андрогенів  в яєчках може бути  підкреслений посиленим споживанням їх в жировій тканині, порушенням регуляції на рівні гіпофізу. Саме тому нормалізація ваги тіла за є однією із провідних рекомендацій при лікуванні хворих із СБ. 

Цукровий діабет, особливо, якщо мова йде про другий його тип, також часто поєднується із порушеною регуляцією синтезу статевих гормонів.  В групах із СБ частота вказівки на цукровий діабет, або, принаймні - інсулінорезистентність, була значно вищою, ніж в групах із ЕТБ та контрольній групі. 

На особливу увагу заслуговує поширеність розладів тиреоїдної регуляції у пацієнтів із різними формами безпліддя. В умовах ендемії йодного дефіциту, що його спостерігають в Україні, а також наслідків Чорнобильської аварії, гіпофункція щитовидної залози є досить помиреним явищем. Так, 20,1% та 22,5% чоловіків із СБ опитуванні вказали на  гіперфункцію ЩЗ, яку було виявлено при лабораторному обстеженні. Гіперпродукція гормонів ЩЗ впливає на регуляцію синтезу статевих гормонів опосредковано, через гіпофіз, за принципом зворотнього зв'язку пригнічуючи секрецію всіх тропних гормонів. Так, 3 пацієнта із гіпогонадотропною формою СБ (2 – в групі І, та 1 – в групі ІІ) при анкетуванні зазначили, що мали в минулому рекомендації ендокринолога щодо корекції тиреоїдного статусу. До слова, у 1 із цих пацієнтів після адекватного лікування нормалізувались показники сперматогенезу та сироваткової концентрацїі андрогенів.

Зниження функціональної активності щитовидної залози також має серйозний вплив на стероїдогенез, як за рахунок  ароматизації андрогенів, так і за рахунок необґрунтованої одночасної гіперпродукції гонадотроних гормонів. 
Таблиця 4.6

Соматичний статус обстежених чоловіків

	Захворювання 
	Група І (n=67)
	Група ІІ (n=89)
	Група ІІІ (n=78)
	Група IV (n=71) 
	ГК 

(n=50)

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Ішемічна хвороба серця  
	12
	17,9*
	13
	14,6
	14
	6,4
	11
	15,5
	5
	10,0

	Обструктивне захворювання легень  
	9
	13,4
	8
	9,0
	7
	9,0
	8
	11,3
	5
	10,0

	Захворювання нирок  
	4
	6,0
	5
	5,6
	3
	3,8
	3
	4,2
	2 
	4,0

	Патологія печінки 
	7
	10,4*
	10
	11,2*
	2
	2,6
	1
	1,4
	1
	2,0


*примітка – р ≤0,05 при порівнянні із контрольною групою 
Серед соматичних захворювань найбільш поширеними були ураження серцево-судинної системи, до яких належали ішемічна хвороба серця та, в якості спорадичної - кардіоміопатія.  Захворювання серця та судин були і однаковій частоті представлені серед обстежених чоловіків, відмінностей між групами за цією ознакою не виявлено.  

Так само не було виявлено відмінностей між групами за частотою патології нирок та легень. В групах з СБ виявлено тенденцію до зростання частоти патології печінки, яку було представлено обструкцією жовчовивідних протоків та хронічним гепатитом. Враховуючи  участь печінки в процесах стероїдного обміну, комплексне обстеження пацієнтів із СБ повинне включати оцінку детоксикаційної та жовчовивідної функції печінки. 

Таким чином, на етапі вивчення анамнезу було показано певні відмінності між пацієнтами із СБ та ЕТБ. Так, ЗПСШ та ранній початок статевого життя були більш притаманними  чоловікам із екскреторно – токсичним генезом безпліддя. Натомість, екстрагенітальна патологія – ожиріння, порушення обміну глюкози та функції щитовидної залози, хвороби печінки більш часто виявляли у пацієнтів із СБ. Ці  дані підкреслюють необхідність ретельного збирання загального анамнезу при лікуванні безпліддя. 

4.2 Результати урологічного обстеження пацієнтів із безпліддям
Першим етапом урологічного дослідження є ретельне вивчення  скарг пацієнтів, результати якого надано в табл. 4.7. В першу чергу звертає на себе увагу домінування скарг, пов'язаних із запальним ураженням статевих органів - свербіж та печіння в області геніталій та промежини, дизурічні явища.
Найчастішими проявами хронічних запальних захворювань органів репродуктивної сфери у чоловіків були дизуричні розлади (їх відмічав кожний четвертий пацієнт з групи ЕТБ), болі та парестезії у надлобковій ділянці, зоні геніталій та промежини (більше 69% пацієнтів груп III та IV), відчуття свербежу у уретрі та промежині, незначні вранішні слизові виділення з уретри (майже половина пацієнтів груп ЕТБ), розлади еякуляції (понад третина пацієнтів групи ІІІ та IV) Частота перерахованих скарг в групах СБ та в контрольній групі була значно меншою. Це свідчить про значний внесок запальних захворювань чоловічої статевої системи  в ґенезі чоловічого безпліддя, а також про виражену клінічну симптоматику, що супроводжує розлади фертильності саме екскреторно- токсичного походження. Натомість еректильна дисфункція в 15-20% випадків супроводжувала всі випадки чоловічого безпліддя, незалежно від його походження, в контрольній групі частота такої скарги не перевищила 4%.

Таблиця 4.7

Скарги, що мали обстежені пацієнти
	Конституція 
	Група І (n=67)
	Група ІІ (n=89)
	Група ІІІ (n=78)
	Група IV (n=71) 
	ГК 

(n=50)

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	
	Абс.
	
	Абс.
	

	Біль та парестезії в ділянці гені талій та промежини 
	4
	6,0
	7
	7,8
	54
	69,2*
	49
	69,0*
	2
	4,0

	Дизуричні розлади
	2
	3,0
	3
	3,4
	17
	21,8*
	18
	25,3*
	3
	6,0

	Свербіж в уретрі
	3
	4,5
	4
	4,5
	32
	41,0*
	34
	48,9*
	2 
	4,0

	Слизові виділення з уретри
	3
	4,5
	3
	3,4
	34
	43,6*
	29
	40,1*
	2
	4,0

	Розлади еякуляції
	4
	5,9
	3
	3,4
	28
	35,9*
	29
	40,1*
	1
	2,0

	Еректильна дисфункція
	10
	14,9*
	14
	15,7*
	16 
	20,5*
	13
	18,3*
	2
	4,0

	Емоційна лабільність
	21
	31,3*
	29
	32,6*
	24
	30,8*
	22
	36,6*
	2
	4,0


*примітка – р ≤0,05 при порівнянні із контрольною групою 

§ λемпір більше за λкрит.при порівнянні із ГК.
З цього можна зробити висновок, що порушення сексуальної функції є притаманним як секреторним, так і екскреторно- токсичним механізмам порушення фертильності. Звертала на себе увагу емоційна лабільність значної кількості пацієнтів з безпліддям (від 31,3 до 36,6%), що була обумовлена як постійною подразнюючою дією патологічної соматичної симптоматики, так і негативним психологічним впливом самого факту усвідомлення власної неплідності.
Дані загального огляду є інформативними при діагностиці більшості захворювань. У випадку порушення репродуктивної функції у частини пацієнтів виявляють порушення конституції, як це показано в табл. 4.8. 
Таблиця 4.8

Типи конституції у пацієнтів з безпліддям

	Конституція 
	Група І (n=67)
	Група ІІ (n=89)
	Група ІІІ (n=78)
	Група IV (n=71) 
	ГК 

(n=50)

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

	Нормостенічна 
	13
	19,4*
	13
	14,6*
	54
	69,2
	49
	69,0
	43
	86,0

	Гіперстенічна  
	20
	29,9*
	37
	41,6*
	17
	21,8
	18
	25,3
	5
	10,0

	Гіпостенічна 
	34
	50,7*
	39
	43,8*
	7
	9,0
	4
	5,6
	2 
	4,0


*примітка – р ≤0,05 при порівнянні із контрольною групою 

§ λемпір більше за λкрит.при порівнянні із ГК.

Абсолютна більшість пацієнтів ІІІ таIV групи мала нормостенічну та гіперстенічну конституцію, і лише групи, що включали пари із секреторним чинником чоловічого безпліддя, відрізнялись переважанням гіпер – або гіпостенічної тілобудови. Надлишкова маса тіла порушує нормальну регуляцію  гіпофізарно-гонадної системи, що й призводить до ендокринного ґенезу непліддя. Секреторний механізм безпліддя пов'язаний із первинним (таким, що виник в пубертатний період,) або вторинним дефіцитом андрогенів. Саме нестача чоловічих статевих гормонів у період інтенсивного росту кістково-м'язевої системи спричинює низьку масу тіла, недостатню довжину кінцівок, неповноцінне формування м'язевого апарату. 

Ще одним доказом цього є результати вимірювання трохантерного індексу – співвідношення росту та довжини ноги, виміряної від п'ятки до великого вертлюга. Низьке значення цього індексу свідчить про недостатню дію андрогенів саме в період статевого розвитку. Пацієнтів всіх груп було розподілено за ознакою – значення трохантерного індексу менше  та більше 1,92 (табл. 4.9) 
Таблиця 4.9

Трохантерний індекс у обстежених пацієнтів

	Значення трохантерного індексу  
	Група І (n=67)
	Група ІІ (n=89)
	Група ІІІ (n=78)
	Група IV (n=71) 
	ГК 

(n=50)

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

	1,91 та менше  
	33
	49,3*
	40
	44,9*
	14
	17,9
	11
	15,5
	5
	10,0

	1,92 та більше 
	34
	50,7*
	49
	55,1*
	64
	82,1
	60
	84,5
	45
	90,0


*примітка – р ≤0,05 при порівнянні із контрольною групою 

§ λемпір більше за λкрит.при порівнянні із ГК.

Низьке значення трохантерного індексу властиве майже половині всіх пацієнтів, що мають секреторний генез безпліддя, що свідчить про значну частку первинного андрогенного дефіциту в цих парах. В решті групах, включаючи контрольну, не більше 10% всіх пацієнтів мали значення трохантерного індексу менше норми. Отримані результати дозволяють стверджувати, що значна частина пацієнтів із секреторним генезом безпліддя  мають досить тривалий дефіцит андрогенів, що значно обмежує можливості лікування.  Ці дані корелюють із розподілом пацієнтів за типом конституції, а також – з даними анамнезу, оскільки саме тривалий, з початком в 
пубертатному періоді, дефіцит андрогенів є причиною резистентності до гормональної терапії.

При огляді та пальпації зовнішніх статевих органів було виявлено відхилення від нормальної їх будови,  поширеність яких по групах показано в табл. 4.10.

Таблиця 4.10
Аномалії будови чоловічих статевих органів
	Дані огляду та пальпації 
	Група І (n=67)
	Група ІІ (n=89)
	Група ІІІ (n=78)
	Група IV (n=71) 
	ГК 

(n=50)

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

	Пахово-калиткова кила 
	7
	10,4
	7
	7,9
	8
	10,2
	6
	8,5
	3
	6,0

	Фімоз 
	5
	7,5
	3
	3,4
	7
	9,0
	9
	12,7
	4
	8,0

	Варикоцеле І ст.
	-
	-
	2
	2,2
	7
	9,0*
	12
	16,9*
	1
	2,0

	Варикоцеле ІІ ст.
	-
	-
	1
	1,1
	5
	6,4*
	6
	8,4*
	-
	-

	Варикоцеле ІІІ ст.
	1
	1,5
	-
	-
	2
	2,6
	2
	2,8
	-
	-

	Серповидна форма простати 
	12
	17,9*
	11
	12,4*
	2
	2,6
	3
	4,2
	1
	2,0

	Надмірна щільність яєчок 
	13
	19,4*
	14
	15,7*
	4
	5,1
	1
	1,4
	-
	-

	Дряблість яєчок 
	10
	14,5*
	12
	13,5*
	3
	3,8
	1
	1,4
	1
	2,0


*примітка – р ≤0,05 при порівнянні із контрольною групою 

Частота виявлення фімозу та пахвинно-калиткової кили була однаковою у всіх групах, не маючи статистично вірогідних відмінностей. Натомість,  варикоцеле всіх ступенів тяжкості вірогідно частіше було виявлено у пацієнтів із екскреторно-токсичними формами безпліддя, що підкреслює можливий патогенетичний вплив цієї патології. Серповидну форму простати, як маркер первинної андрогенної недостатності, виявлено майже у кожного п'ятого пацієнта І та ІІ груп, в той час як в групах ЕТБ та контролю не більш, ніж у 4,2% пацієнтів було виявлено таку анатомічну особливість. Так само як прояв первинного або вторинного гіпогонадизму можна трактувати порушення еластичності яєчок, яке в формі підвищенної щільності (властивої первинному гіпогонадизму) або, навпаки, дряблості (прояв вторинного гіпогонадизму) було в групах СБ виявлено значно частіше, ніж в решті груп. 

Обчислено середній об'єм  яєчка, значення якого також дозволяє говорити про наявність або відсутність гіпогонадизму. Результат менше 15 см3  є свідченням  гіпотрофії яєчка, менше 6 см3 – атрофії. Розподіл пацієнтів за цим показником надано в табл. 4.11.

Таблиця 4.11

Об'єм яєчок у обстежених пацієнтів

	Об'єм яєчка, см3
	Група І (n=67)
	Група ІІ (n=89)
	Група ІІІ (n=78)
	Група IV (n=71) 
	ГК 

(n=50)

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

	Більше 15
	45
	65,2*
	50
	56,1*
	72
	92,3
	66
	93,0
	45
	90,0

	6-15
	15
	22,4*
	30
	33,7*
	6
	9,0
	4
	5,6
	5
	10,0

	Менше 6
	7
	10,4
	9
	10,1
	-
	-
	1
	1,4
	-
	-


*примітка – р ≤0,05 при порівнянні із контрольною групою 

§ λемпір більше за λкрит.при порівнянні із ГК.

Жодний пацієнт ГК не мав виявленої пальпаторно атрофії яєчка, в групах ЕТБ у одного пацієнта було обчислено об'єм яєчка менше 6см3. Водночас, в групах СБ досить велика частка пацієнтів (кожен десятий обстежений)  мала ознаки атрофії яєчка, з чим, власне, і пов'язане порушення репродуктивної функції. Ще більша частка пацієнтів із груп І та ІІ мала об'єм яєчка, що відповідав його гіпотрофії. Такі дані свідчать про істотну поширеність первинного гіпогонадозму в  структурі чоловічого безпліддя, особливо в разі СБ. 

При ультразвуковому дослідженні простати  вивчали такі  показники як відхилення від нормальної форми залози, а також зони зміненої (підвищеної та зниженої) ехогенності. Результати ультразвукового дослідження наведено в табл. 4.12. 

Таблиця 4.12

Дані ультразвукового дослідження простати

	Ехографічна ознака  
	Група І (n=67)
	Група ІІ (n=89)
	Група ІІІ (n=78)
	Група IV (n=71) 
	ГК 

(n=50)

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

	Зміна нормальної форми 
	7
	10,4
	8
	9,0
	29
	37,8*
	26
	36,6*
	5
	10,0

	Зони гіпоехогенного сигналу 
	4
	5,9
	6
	6,7
	26
	33,3*
	24
	33,8*
	4
	8,0

	Зони гіперехогенного сигналу 
	7
	10,4
	9
	10,1
	23
	29,5*
	24
	33,8*
	5
	10,0


*примітка – р ≤0,05 при порівнянні із контрольною групою 
Описані ультразвукові ознаки є наслідком  довго існуючого  хронічного запального процесу, що змінює структуру строми передміхурової залози.  Такі ознаки були вірогідно  частіше виявлено в групах пацієнтів із ЕТБ,  що свідчить про значний внесок запального процесу в розвиток чоловічої неплідності. 

4.3 Показники спермограми у обстежених чоловіків
Дизайн дослідження передбачав врахування кількість сперміїв в одиниці об'єму як критерій для формування груп, тому розподіл пацієнтів за цим показником не представляв інтересу. Серед інших показників спермограми оцінено ступінь олігозооспермії, частку змінених сперміїв та молодих форм понад, наявність спермофагів. Основні показники спермограми наведено в табл. 4.13. 

Таблиця 4.13

Основні показники спермограми у обстежених пацієнтів

	Показник спермограми  
	Група І (n=67)
	Група ІІ (n=89)
	Группа ІІІ (n=78)
	Група IV (n=71) 
	ГК 

(n=50)

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Олігозооспремія І ст.
	34
	50,7*
	39
	43,8*
	14
	17,9*
	19
	26,8*
	2
	4,0

	Олігозооспермія ІІст
	23
	34,3*
	32
	36,0*
	40
	51,3*
	32
	45,1*
	3
	6,0

	Олігозооспермія ІІІст
	10
	14,9*
	18
	20,2*
	24
	30,8*
	20
	28,2*
	-
	-

	Частка змінених форм понад 15% 
	9
	13,4
	11
	12,4
	27
	34,6*
	29
	40,8*
	7
	14,0

	Частка молодих форм понад 15% 
	8
	11,9
	12
	13,5
	26
	33,3*
	22
	31,0*
	6
	12,0

	Сперміофаги 
	1
	14,9
	1
	11,2
	19
	24,4*
	16
	22,5* 
	1
	2,0


*примітка – р ≤0,05 при порівнянні із контрольною групою 

В групах із СБ близько половини всіх пацієнтів мали І ступінь олігозоосермії, в той час як пацієнтам із ЕТБ притаманними були більш тяжкі форми розладів сперматогенезу.  Така більш  сприятлива, на перший погляд  ступінь олігозооспермії в групах І та ІІ вимагає подальшого вивчення на імунному те генетичному  рівнях. Молоді форми сперматогенезу, так само як і дизморфологічні спермії можуть виступати проявом стійкого запального процесу  в статевому тракті, їх значна кількість  більш притаманна пацієнтам із ЕТБ – в групах ІІІ та IVбільше третини чоловіків мали подібну ознаку в спермограмі. Сперміофаги, що є визнаним маркером обструкції сім'явивідних шляхів,  спорадично було виявлено у пацієнтів із СБ та в ГК.  Закономірне їх виявлення в групах із ЕТБ є свідченням значної частки обструктивного механізму в структурі причин безпліддя. Дані аналізу показників спермограми, таким чином, свідчать, що серед причин  ЕТБ  відіграють  роль, як хронічний запальний процес, так і обструкція. 
Звертало на себе увагу виявлення в еякуляті пероксидазо-активних лейкоцитів, що є діагностичним маркером запального процесу. Пацієнтів було розподілено  за кількістю лейкоцитів в об'ємі еякуляту, результати розподілу наведено в табл. 4.14

Таблиця 4.14

Кількість лейкоцитів в еякуляті обстежених пацієнтів

	Лейкоцити, Х106
	Група І (n=67)
	Група ІІ (n=89)
	Группа ІІІ (n=78)
	Група IV (n=71) 
	ГК 

(n=50)

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

	˂1,0
	55
	82,0
	69
	77,5
	14
	17,9*
	19
	26,8*
	40
	80,0

	1,0-5,0
	6
	9,0
	12
	13,4
	40
	51,3*
	32
	45,1*
	7
	14,0

	˃5,0
	6
	9,0
	8
	9,1
	24
	30,8*
	20
	28,1
	3
	6,0


*примітка – р ≤0,05 при порівнянні із контрольною групою 

Збільшена кількість лейкоцитів в еякуляті є  притаманною саме ЕТБ. Провідним етіологічним чинником таких форм безпліддя є специфічний або неспецифічний запальний процес. Тому подальший пошук був зосередженим не виявленні порушень імунного статусу, що їх і було досліджено в наступному розділі. 
4.4 Оцінка цитокінового дисбалансу у пацієнтів з екскреторно-токсичним безпліддям
У всіх включених до дослідження чоловіків визначено концентрацію  прозапальних цитокінів в сироватці. Цитокіни, як відомо, відіграють важливу роль в процесах кооперації та спеціалізації імунокомпентних клітин та відповідно, в реалізації адекватної імунної відповіді. На сьогодні уявлення про цитокіни не обмежується лише їх участю у прозапальних та імунних реакціях. Цитокіни розглядають як трансмітери, що беруть участь в об´єднанні та формуванні функціональної єдності основних регуляторних систем організму – імунної, нервової та ендокринної. Особливої ролі цитокіни набирають в процесах реалізації репродуктивної функції – від утворення статевих клітин, процесу іх злиття та  прогресування вагітності. 

Інтерлейкіни є підкласом цитокінів, що, в першу чергу здійснюють взаємодію між лейкоцитами. Згідно сучасної номенклатури, ІЛ поділяються на групу прозапальних та протизапальних, залежно від їх ролі в реалізації механзмів запалення. До перших належать ІЛ-1, ІЛ-6 та ІЛ-8, до других – ІЛ-4, ІЛ-10 та інші.

З огляду на дані анамнезу та загальних урологічних обстежень, що виявили високу частку інфекційно- запальних проявів у чоловіків ІІІ та IVгрупи, досліджено загальну концентрацію прозапальних ІЛ-1, ІЛ-6 та ІЛ-8 в сироватці, результати надано в табл. 4.15.
Таблиця 4.15

Концентрації прозапальних цитокінів в сироватці у обстежених пацієнтів
	Цитокін 
	Група І
(n=67)
	Група ІІ
(n=89)
	Група ІІІ

(n=76)
	ГрупаIV

(n=79)
	ГК
 (n=50)

	ІЛ-1 пг\мл
	34,14

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

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

	ІЛ-8, пг\мл
	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

Середні сироваткові концентарацїї прозапальних ІЛ статистично вірогідно (в 3-4 рази) вищі в групах екскреторно – токсичного безпліддя, що відрізняло їх від групи контролю (ГК). Це свідчить, що запальна реакція у таких пацієнтів не обмежується локальним ураженням статевих органів, виявленим при досліджені спермограми та секрету простати, але має системний характер. Такий висновок обґрунтовує доцільність системної протизапальної терапії у таких пацієнтів. 

Прозапальний ІЛ-1 є центральним медіатором локальних та системних запальних реакцій. Його транскрипцію стимулюють ліпосахариди клітинної стінки бактерій, компоненти комплементу, інші цитокіни. Зростання концентрації ІЛ-1 в сироватці може  бути результатом хронічного запального процесу, можливу етіологію якого вивчено раніше. Проте не слід забувати, що  провідним стимулятором утворення ІЛ-1 є ліпосахариди клітинної стінки, тому хронічний запальний процес будь-якої локалізації може бути причиною такого цитокінового дисбалансу, а головним результатом дії ІЛ-1 є ініціація та посилення синтезу простагландинів. Збільшення локальної простагландинової активності спричинює активацію клітинного поділу, що веде до утворення неповноцінних сперматозоїдів. Результатом локальної запальної реакції є порушення властивостей еякуляту, підвищення його в'язкості, тощо.
Відмінністю ІЛ-6 від ІЛ-1 є також час їх максимального утворення та пік вмісту. ІЛ-1 належить до ранніх прозапальних цитокінів, його максимальну концентрацію спостерігають через 60-90 хвилин після введення ендотоксину в експерименті, та пік вмісту ІЛ-6 фіксують через 6 годин. Доведеним фактом є зв'язок між активністю утворення ІЛ-6 та синтезом С-реактивного білка. Якщо високі сироваткові концентрації ІЛ-1 можуть виступати свідченням тривалого запального процесу, то циркуляції значної кількості ІЛ – 6 є ознакою постійного його загострення.

Увагу на себе звертає сироваткова концентрація ІЛ – 8 - потужного прозапального цитокіну, що секретується у відповідь на проникнення агента запалення, а також в результаті стимуляції імунокомпетентних клітин ІЛ-1. Незважаючи на високі концентрації ІЛ -1 в сироватці пацієнтів із ЕТБ, вміст ІЛ- 8 у них не відрізнявся від груп із СБ  та контрольної групи. Таку закономірність можна пояснити переважною локалізацією ІЛ-8 безпосередньо в місці запалення. 

Враховуючи широкі межі референтних значень, залежно від концентрації прозапальних цитокінів в сироватці  обстежених чоловіків було розподілено по категоріях – підвищений та нормальний вміст відповідного  ІЛ, результати якого надано в табл. 4.16.
Таблиця 4.16
Розподіл пацієнтів за концентраціями прозапальних цитокінів в сироватці

	Концентрація 
	Група І (n=67)
	Група ІІ (n=89)
	Группа ІІІ (n=78)
	Група IV (n=71) 
	ГК 

(n=50)

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

	ІЛ- 1

	Нормальна 
	56
	83,6
	67
	75,3
	32
	41,0*
	28
	39,4*
	43
	86,0

	Підвищена 
	12
	14,0
	12
	13,5
	46
	59,0*
	43
	60,6*
	7
	14,0

	ІЛ – 6

	Нормальна 
	49
	73,1
	54
	60,1
	34
	43,6*
	23
	32,4*
	45
	90,0

	Підвищена 
	18
	26,9
	35
	39,3
	44
	56,4*
	48
	67,6*
	5
	10,0

	ІЛ-8

	Нормальна 
	43
	64,2
	60
	67,4
	56
	71,8
	41
	57,7
	40
	80,0

	Підвищена 
	24
	35,8
	29
	32,6
	22
	28,9
	30
	42,2
	10
	20,0


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

Аналогічно змінами середньої  концентрації прозапальних цитокінів, в групах ЕТБ спостерігається збільшення частки пацієнтів з підвищеними значенням ІЛ -1 та ІЛ -6 в сироватці. Як в контрольній групі, так і в групах  СБ, абсолютна більшість пацієнтів (не менше 60%) мала такі концентрації прозапальних ІЛ-1 та ІЛ – 6, що перебували в межах  референтних значень, тобто системна запальна реакція є менш властивою секреторним формам безпліддя. Інтерлейкіни – найбільш потужний представник родини біологічно активних речовин, що регулюють реакцію макроорганізму на інвазію мікроорганізму. Проте найбільш адекватною дія їх є лише локально, в місці запалення. 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% 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. 

Дещо іншу закономірність спостерігаємо  в концентрації прозапальних цитокінів в еякуляті (табл. 4.17).
Таблиця 4.17
Середні концентрації прозапальних цитокінів в еякуляті обстежених пацієнтів
	Цитокін 
	Група І
(n=67)
	Група ІІ
(n=89)
	Група ІІІ

(n=76)
	ГрупаIV

(n=79)
	ГК
 (n=50)

	ІЛ-1  пг\мл
	4534,18

±123,37
	3434,30
±227,34
	9198,88
±234,47*
	10180,56
±567,27*
	4569,91
±1,39

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

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

	ІЛ-8, пг\мл
	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  в рази 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 кіллерних клітин  з метою попередження аутоімунного ураження. Проте система є вразливою до високих концентрацій прозапальних цитокінів, що, власне, і може спровокувати порушення імунної толерантності.
На особливу увагу заслуговує  підвищення локальної концентрації ІЛ- 8, виявлену в третій та четвертій групі обстежених. Незважаючи на вираженість системного запального процесу у таких пацієнтів, сироваткові концентрації ІЛ – 8 у більшості із них були в межах референтної норми, а середній показник не відрізнявся від контрольної групи. Цьому цитокіну притаманне переважно локальне зростання концентрації, особливо у разі вірусного походження інфікування. ІЛ-8 бере активну участь в реалізації імунної відповіді при вірусному ураженні, отже у пацієнтів ІІІ та IVгрупи варто передбачати  та виключати  саме вірусну природу запального процессу, який лежить в основі  безпліддя.

Для  поглиблення даних щодо ролі системного запального процесу в ґенезі різних форм безпліддя у всіх пацієнтів визначено в концентрацію Gp130 – рецептора ІЛ-6 І типу, що відповідає за каскадоподібність запальної реакції в сироватці та еякуляті (табл. 4.18).
Таблиця 4.18 

Концентрація Gp-130 у обстежених пацієнтів
	Концентрація Gp130, нг\мл 
	 І група  

(n=67)
	ІІ група 

(n=89)
	ІІІ група

(n=77)
	IVгрупа

(n=71) 
	ГК

(n=50)

	Сироватка
	109,5±34,9
	279,4±34,5
	678,5±45,6
	589,6±23,9
	186,9±76,9

	Еякулят  
	798,5± 45,7
	769,5±13,5
	1289,4±118,8
	1387,7±149,7
	657,12±32,9

	Статистична кореляція між значенням в сироватці та в еякуляті 
	+
	+
	-
	-
	+


Активація цього рецептора (зв'язування його з ІЛ-6) стимулює реплікацію рецептора по всіх чутливих до ІЛ-6 клітинах імунної та інших систем. Тому за рівнем виявлення глікопротеїну  можна  стверджувати про системний характер запального процесу. 

Gp 130 є розчинною формою рецептора ІЛ-6, який має  здатність після зв'язування з цитокіном спричинювати експресію таких же розчинних форм рецепторів на всіх активних поруч розташованих клітинах. Таким чином забезпечується системність та каскадоподібність запального процесу. Концентрація gp 130 в середовищі в десятки разів перевищує концентрацію ІЛ-6.  Важливим моментом є виявлена залежність між  значеннями показника в сироватці та в еякуляті - в групах І та ІІ зростання показника в сироватці супроводжується синхронним зростанням його в сім'яній рідині (показник рангової кореляції Спірмана). Натомість в групах ЕТБ, де запальний процес було виявлено як на підставі системного, так і локального зростання концентрації біологічно активних речовин прозапальної активності, вміст розчинного рецептора ІЛ-6 в еякуляті є в рази більшим, ніж в сироватці, так само не виявлено кореляції між цими концентраціями. 

Протизапальні цитокіни відіграють роль противаги прозапальним біологічно активним чинникам. Високі концентрації протизапальних  ІЛ в сім'яній рідині є необхідною умовою запліднення. ІЛ-10, що міститься в еякуляті, спонукає імунокомпетентні клітини жіночого урогенітального тракту до вивільнення інших протизапальних цитокінів, що є важливою умовою виживання сперматозоїдів. Тому вивчення концентрації протизапального ІЛ – 10 в еякуляті також представляло інтерес (табл. 4.19).
Таблиця 4.19
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 
Пацієнти з підвищеною активністю запального процесу, наслідком якого є ЕТБ, в більшості своїй мали концентрації протизапального ІЛ – 10 такі, як і пацієнти контрольної групи. 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. Компенсація гормональної дисфункції, що є провідною стратегією лікування СБ,  крім інших патогенетичних чинників неплідності, теоретично має усувати і недостатню продукцію ІЛ-10, шо слід врахувати при розрбці комплексного лікування таких пацієнтів. 

Виявлені зміни цитокінового статусу відображають порушення імунної регуляції. Для їх більш глибокого вивчення досліджено клітинну та гуморальні ланки імунітету (табл. 4.20). Абсолютна кількість лейкоцитів не відрізнялась в усіх групах пацієнтів. 
Таблиця 4.20

Основні показники імунограми у обстежених пацієнтів
	Показник  
	 І група  

(n=67)
	ІІ група 

(n=89)
	ІІІ група

(n=77)
	IVгрупа

(n=71) 
	ГК

(n=50)

	Лейкоцити,х109\л
	6,3±2,2
	6,9±2,4
	6,2±2,5
	6,1±2,5
	6,8±2,9

	Лімфоцити,%
	32,4±6,4
	29,0±5,3
	26,0±6,9*
	26,0±6,9*
	31,2±3,2

	CD4/CD8
	0,99±0,40
	0,93±0,21
	0,63±0,27*
	0,61±0,11*
	0,93±0,32

	Ig G, г\л
	4,7±0,6
	6,9±0,9
	18,7±0,9*
	19,9±1,1*
	6,9±0,5

	Ig M, г\л
	2,9±0,6
	3,4±0,7
	6,2±0,9*
	7,8±0,8*
	2,8±0,4

	Ig A, г\л
	3,1±0,8
	3,6±0,9
	3,2±0,7*
	9,4±0,3*
	3,9±0,6


*примітка – р ≤0,05 при порівнянні із ГК 
Проте же на рівні вмісту лімфоцитів між групами виявлено різницю -  в групах ЕТБ спостерігаємо статистично вірогідне зниження частки лімфоцитів від загальної кількості лейкоцитів, хоча цей показник перебував в межах фізіологічної норми. Даними клініко-статистичного аналізу  та  результатами вивчення цитокінового балансу  показано  дисбаланс  неспецифічної ланки імунної реактивності. В таких умовах тенденція до зменшення  кількості лімфоцитів додатково свідчить про порушення збалансованої імунної відповіді. 

Проте абсолютна кількість лімфоцитів ще не є точним показником стану імунної відповіді, адже серед лімфоцитів є Т та В клас, а серед першого виділяють популяції Т-хелперів (містять специфічний глікопротеїн СD4, що його виявляють в реакції розеткоутворення при додаванні еритроцитів барана) та Т-супресорів (їх специфічний глікопротеїд СD8 виявляють в реакції розеткоутворення  із комплементом). Виходячи із назви, ці 2 популяції лімфоцитів мають різнонаправлену дію і в клінічній практиці значення має співвідношення їх між собою – коефіцієнт CD4/CD8. Нормальний значенням коефіцієнту є 0,9-1,0, що свідчить про баланс клітин, що стимулюють або пригнічують Т- клітинну активність. СD4 клітини виступають головним стимулятором  активації  гуморального імунітету.
В групі здорових пацієнтів виявлено нормальне середнє значення індексу CD4/CD8, так саме це було властивим і групам пацієнтів з СБ. Значне та статистично вірогідне зменшення показника виявлено в третій та четвертій групах пацієнтів, що й підтверджує результати вивчення цитокінового балансу – зростанням секреції прозапальних цитокінів. Така реакція може мати компенсаторний характер в результаті недостатньої стимуляція утворення імуноглобулінів В –лімфоцитами. Такі типові зміни імунної реакції свідчать про гострофазовий характер запального процесу. 
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 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 на синтезу імуноглобулінів. 

ІІІ та IVгрупи обстежених від решти пацієнтів відрізняла також і висока концентрація антитіл класу А. Як відомо, імуноглобуліни цього класу мають переважне значення в якості секреторного пулу, здійснюючи основний протиінфекційний захист на поверхнях шкіра-зовнішнє середовище та слизова оболонка-зовнішнє середовище. Зростання концентрації сироваткового Ig A у поєднанні із підвищеними концентраціями прозапальних цитокінів в еякуляті свідчить про локалізацію запального процесу саме в статевих залозах. 
Таким чином, виявлені особливості імунної відповіді у пацієнтів із різними формами безпліддя свідчать  про  патогенетичне значення їх в порушеннях репродуктивної функції. Особливо це стосується пацієнтів із екскреторно – токсичним генезом безпліддя, активація гуморальної ланки імунітету у яких поєднана з дефіцитом клітинної ланки. Такі дані теоретично обґрунтовують доцільність призначення  препаратів імуностимулюючої дії в комплексному лікуванні таких пацієнтів. 

РОЗДІЛ 5
РОЛЬ ЛІКУВАННЯ ЗАПАЛЬНИХ ЗАХВОРЮВАНЬ ОРГАНІВ РЕПРОДУКТИВНОЇ СИСТЕМИ ЧОЛОВІКІВ У КОРЕКЦІЇ НЕПЛІДНОСТІ
5.1 Визначення ефективності лікування неплідних чоловіків з запальними захворюваннями органів репродуктивної сфери
Згідно отриманих даних, що виявили збудників запальних захворювань, усім пацієнтам проводилась комплексна поетапна терапія із застосуванням етіотропних, патогенетичних, імуномоделюючих та загальнозміцнюючих засобів.

У випадках виявлення у одного з подружньої пари запального захворювання репродуктивної сфери, обумовленого певним збудником, проводилось лікування обох членів подружжя, незалежно від результатів обстеження іншого. На час лікування їм було рекомендовано утримуватись від статевих контактів. Також з пацієнтами було проведено бесіди задля вияснення імовірних позашлюбних зв’язків та рекомендовано санацію усіх їх статевих партнерів задля досягнення задовільного результату лікування та усунення можливого реінфекування.

Етіотропна терапія скеровувалась на ерадикацію мікроорганізмів з урахуванням їх системної та вибіркової чутливості до певних антибактеріальних засобів. Призначались антибіотики широкого спектру дії, які ефективні проти як внутрішньоклітинних мікроорганізмів так і грам-позитивних та/або грам-негативних патогенних бактерій. Під час лікування здійснювався моніторинг лабораторних показників та суб’єктивного самопочуття пацієнтів, з урахуванням якого здійснювалось почергове призначення антибактеріальних засобів, скерованих на різноманітні збудники.

У випадках відсутності позитивної динаміки за даними лабораторних досліджень здійснювались неодноразові бактеріологічні дослідження секрету передміхурової залози, першої порції сечі, сперми з наступним підбором антибактеріального засобу з урахуванням чутливості виділеного мікроорганізму до препаратів.

Резистентність до антибактеріальної терапії найчастіше була обумовлена відсутністю чутливості виділеної патогенної флори до більшості антибактеріальних засобів.

Лікування запальних процесів статевої системи було застосовано в групах ЕТБ, де його доцільність було обґрунтовано результатами мікроскопічного та мікробіологічного дослідження. 

Удосконалення патогенетичної антибактеріальної терапії застосуванням препаратів імуностимулюючої дії в підгрупах 3.3 та 4.2 було обґрунтовано результатами імунологічного дослідження пацієнтів. 

В табл. 5.1 наведено динаміку показників бактеріологічного обстеження сперми у неплідних чоловіків із запальними захворюваннями статевих залоз, обумовлених мікст- та моноінфекцією, до та після етіотропної і патогенетичної терапії.

Таблиця 5.1

Показники бактеріологічного обстеження секрету передміхурової залози у неплідних чоловіків на тлі лікування
	Збудник 
	Група ІІІ 
	Група IV

	
	Підгрупа ІІІ.1(n=39)
	Підгрупа ІІІ.2 (n=39)
	Підгрупа IV.1 (n=35)
	Підгрупа IV.2 (n=36)

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Escherichia coli
	34
	87,1
	15
	38,5α
	29
	82,5
	14
	38,9∞

	Staphylococcusspp.
	9
	23,1
	2
	5,1α
	11
	31,4
	2
	5,5∞

	Streptococcusspp.
	4
	10,2
	1
	2,5α
	7
	20,0
	3
	8,3∞

	Proteusspp.
	2
	5,1
	1
	2,5α
	6
	17,1
	1
	2,7∞

	Pseudomonasaer.
	1
	2,5
	-
	-
	3
	8,6
	2
	5,5

	Інші
	-
	-
	1
	2,5
	1
	2,9
	1
	2,7


*примітка – α - р ≤0,05 при порівнянні з підгрупою 3.1
 ∞-р ≤0,05 при порівнянні з підгрупою 4.1
Звертає на себе увагу статистично значима ефективність комплексної етіотропної та патогенетичної терапії у ерадикації усіх патогенних бактерій із групи моноінфекції (p<0,05), окрім Proteusspp (p>0,05).

У пацієнтів з бактеріальною мікст-інфекцією n=31 пац повної ерадикації усіх патогенів вдалося досягнути у 28 пац, що становило 90,3% із цієї підгрупи, відповідно бактеріоспермія зберігалась у 9,7% (p<0,05).
Клінічну ефективність лікування хронічних запальних процесів статевих органів у пацієнтів з неплідністю представлено в табл. 5.2.
Таблиця 5.2

Клінічна ефективність лікування пацієнтів із ексреторно-токсичним безпліддям

	Результат лікування 
	Група ІІІ 
	Група IV

	
	Підгрупа ІІІ.1(n=39)
	Підгрупа ІІІ.2 (n=39)
	Підгрупа IV.1 (n=35)
	Підгрупа IV.2 (n=36 )

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

	Клінічне одужання 
	18
	46,2
	30
	76,9α
	16
	45,7
	24
	66,7∞

	Залишкові запальні зміни 
	15
	38,5
	9
	23,1
	11
	31,4
	9
	25,0

	Неефективне лікування 
	6
	15,3
	2
	5,1α
	8
	22,9
	3
	8,3∞


*примітка – α - р ≤0,05 при порівнянні з підгрупою 3.1
∞-р ≤0,05 при порівнянні з підгрупою 4.1

§ λемпір більше за λкрит.при порівнянні між підгрупами в межах групи
Клінічними критеріями одужання за даними проведеного через 3 міс. після лікування обстеження вважались:

Нормалізація кількості лейкоцитів у секреті передміхурової залози та у еякуляті;

Відсутність патогенної мікрофлори у бактеріальному посіві сечі, отриманої після масажу передміхурової залози та у еякуляті, або наявність умовно патогенних мікроорганізмів у концентрації, яка не перевищує 103cfu/ml.

Суттєве покращення результатів сперматограми.

Аналіз отриманих результатів продемонстрував, що клінічне одужання наступило у 103 (65,2%) пацієнтів, субклінічні патологічні зміни у спермограмах 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 відповідно до отриманих результатів.
В процесі лікування всім пацієнтам ІІІІ таIV групи проводились спермограми. Результати обстеження до та після лікування представлено у табл. 5.3.

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 (р<0,001). Отриманий результат свідчить про ефективність протизапальної терапії у корекції показників спермограм у значного відсотка неплідних чоловіків.
У 14% пацієнтів (n=22), незважаючи на тривалу протизапальну та антибактеріальну терапію, повної ерадикації патогену та усунення патозооспермії досягнути не вдавалось, а основні показники спермограми через 2,5 міс після лікування не відрізнялись від висхідних (p>0,05). Це свідчить або про наявність супутніх важких порушень сперматогенезу та/або тривалий незворотній токсичний вплив продуктів життєдіяльності патогенних мікроорганізмів та медіаторів запального процесу не лише на сперму, але і на сперматогенний епітелій.
Таблиця 5.3

Динаміка зміни основних показників сперматограми у пацієнтів з екскреторно-токсичним непліддям через 3 місяці після комплексної протизапальної терапії

	Показник 
	Група ІІІ 
	Група IV

	
	Підгрупа ІІІ.1(n=39)
	Підгрупа ІІІ.2 (n=39)
	Підгрупа IV.1 (n=35)
	Підгрупа IV.2 (n=36 )

	Об’єм еякуляту, мл
	1,3±0,76


	1,8±0,56α

	1,5±0,89


	1,9±0,72∞



	pH
	7,24±0,098
	7,23±0,087
	7,21±0,065
	7,23±0,054

	Концентрація сперматозоїдів (х106 в 1 мл)
	9,2±3,4
	12,7±2,1α
	8,9±2,8


	16,6±3,3∞

	Рухливість з поступальним рухом (категорія а) та з з непоступальним рухом (категорія b), %
	25,6±4,6
	34,6±4,5
	27,8±4,6
	37,9±9,8

	Сперматозоїди з поступальним рухом, %
	18,5±9,8
	33,6±8,6α
	19,7±7,8
	36,7±7,9∞

	Морфологія – аномальні форми, %
	8,5±1,4
	3,4±0,9 α
	7,9±0,4
	2,4±0,3∞

	Життєздатність (кількість живих сперматозоїдів), %
	33,9±4,5
	56,7±8,7 α
	36,7±2,9
	68,4±4,5∞

	Пероксидаза-позитивні лейкоцити (106/мл)
	4,6±1,5


	1,7±0,56 α
	5,6±1,8
	2,0±0,45∞

	Місткість цинку в еякуляті, нмоль/мл
	1,8±0,98
	3,1±0,78
	1,6±0,56
	4,0±0,34


*примітка – α - р ≤0,05 при порівнянні з підгрупою 3.1
∞-р ≤0,05 при порівнянні з підгрупою 4.1
Кінцевим результатом, за яким варто було оцінювати ефективність лікування, була частота настання вагітності в парах, залежно від застосованого методу лікування. Результати цього наведено в табл. 5.4.
Таблиця 5.4

Настання вагітності в парах з екскреторно-токсичним механізмом непліддя у чоловіків

	Настання вагітності 
	Група ІІІ 
	Група IV

	
	Підгрупа ІІІ.1(n=39)
	Підгрупа ІІІ.2 (n=39)
	Підгрупа IV.1 (n=35)
	Підгрупа IV.2 (n=36 )

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

	Протягом 6 місяців  
	14
	36,0
	20
	51,3α
	13
	37,1
	16
	44,4∞

	Протягом 12 місяців 
	9
	23,1
	
	28,2
	7
	20,0
	9
	25,0

	Протягом 18 місяців  
	4
	10,3
	2
	5,1α
	5
	14,3
	3
	8,3∞

	Вагітність не настала. 
	12
	30,8
	5
	12,8α
	15
	42,9
	8
	22,2∞


*примітка – α - р ≤0,05 при порівнянні з підгрупою 3.1
∞-р ≤0,05 при порівнянні з підгрупою 4.1

§ λемпір більше за λкрит. при порівнянні між підгрупами в межах групи

5.2 Оцінка ефективності комплексної етіопатогенетичної терапії запальних захворювань геніталій у чоловіків
З метою оцінки ефективності комплексної протизапальної терапії чоловіків у лікуванні неплідності було проведено наступне проспективне дослідження. Згідно з результатами спермограм, усіх досліджуваних неплідних пацієнтів було розподілено на 3 групи: 

- група 1 (контрольна, пацієнти, рефрактерні до терапії), n= 22 пацієнтів(14,0%);

- група 2(субклінічне одужання), n= 33 пацієнтів (20,9%);

- група 3 (повне клінічне одужання), n= 103 пацієнтів (65,2%);

Протягом терміну спостереження тривалістю 24 місяці за пролікованими пацієнтами із вказаних трьох груп було встановлено, що у першій контрольній групі (n = 22) жодного випадку настання вагітності не спостерігалось. 

У другій групі, що становила 33 подружніх пари, спонтанна вагітність наступила у 4 (12,2%) випадках, у той час, як у третій групі із повним клінічним одужанням чоловіків та нормалізацією показників їхніх спермограм (n = 103), протягом 24 місяців спостереження вагітність наступила у 28 випадках (27,2%) із достовірністю р < 0,05.

Наведені результати демонструють, що ступінь позитивної динаміки у відновленні показників спермограм стійко корелює із частотою настання вагітностей у попередньо неплідних подружжях із запальними захворюваннями геніталій (р < 0,001). 

Окремо було проаналізовано динаміку зміни спермограм у пацієнтів із групи повного клінічного і лабораторного одужання (n=103) та частоту настання вагітності у їх дружин.
Як видно із табл. 5.3, після проведеного комплексного лікування запальних захворювань у вказаних 65,2% пацієнтів спостерігалась повна нормалізація показників спермограми з достовірністю р < 0,05. 

Наведені результати демонструють значну ефективність запропонованого комплексного протизапального лікування у цього відсотка пацієнтів у царині відновлення їх фертильної здатності.

5.3 Оцінка репродуктивної ефективності  комплексної терапії запальних захворювань у подружніх пар з урахуванням гінекологічної патології
Незважаючи на значну лабораторну ефективність запропонованого комплексного протизапального лікування у в групах, де чоловічий фактор безпліддя поєднувався з жіночим,  частота настання спонтанної вагітності у дружин цих чоловіків через 6 місяці після завершення лікування запального процесу склала лише 44,4%. 

Невідповідність цих показників пояснюється як наявністю ідіопатичного непліддя, так і супутніми порушеннями здатності до запліднення у жінок обстежуваних пацієнтів. Адже навіть після проведення гінекологами цим жінкам адекватної протизапальної терапії та повної ерадикації збудників, фертильний статус пацієнток у значній кількості випадків залишився незадовільним. 

За умови повної нормалізації фертильного статусу чоловіків та у випадках відсутності досягнення вагітності, жінки пролікованих пацієнтів n=75 були поглиблено дообстежені гінекологами. У них було виявлено порушення жіночої фертильності, які були спричинені або наявністю важких органічних порушень у репродуктивній системі, що виникли на фоні тривалого персистування інфекції (спайкові процеси, сальпінгоофорити, ендометрити), або важкими супутніми захворюваннями (гормональний дисбаланс, ендометріоз та ін..). 

На фоні нормалізації фертильного статусу чоловіків та після встановлення причини порушення фертильності жінок останнім проводилась медикаментозна або/та інвазивна її корекція, яка призвела до досягнення бажаної вагітності ще у 13 (12,6%) подружніх пар. Загалом вже у 39,8% випадків було досягнуто вагітність, що є результатом із статистично значимою відмінністю у порівнянні з попереднім, без дообстеження та додаткового лікування партнерш (27,2%), (р < 0,001). 

Структура захворюваності органів репродуктивної сфери серед досліджуваних неплідних пацієнток а також частоту успішної корекції їх неплідності представлено у табл. 5.5.
Таблиця 5.5

Структура захворювань органів репродуктивної сфери у досліджуваних пацієнток та ступінь відновлення їх плідності після лікування
	Захворювання
	До корекції,

(n;%)
	Вагітність

після корекції

(n;%)

	Хронічні сальпінгоофорити із порушенням трубної прохідності
	35 (46,7%)
	7 (20%)

	Хронічні ендометрити
	16 (21,3%)
	3 (18,8%)

	Генітальний ендометріоз
	12 (16,0%)
	2 (16,6%)

	Ендокринні захворювання (гіпоталамо-гіпофізарна недостатність, первинна недостатність яєчників, гіперпролактинемія, синдром полікістозних яєчників)
	9 (12,0%)
	1 (11,1%)

	Фіброміома матки
	3 (4/0%)
	0%


Як видно із табл. 5.5 у 7 (20%) неплідних пацієнток із хронічними сальпінгоофоритами та порушенням трубної прохідності, у 3 (18,8%) пацієнток із хронічними ендометритами, у 2 (16,6%) пацієнток з генітальним ендометріозом та у 1 (11,1%) пацієнтки з ендокринною патологією вдалося досягнути вагітності після хірургічної та медикаментозної корекції. В решті випадків причиною подальшої неплідності були або важкі зміни репродуктивної здатності жінок під впливом основного захворювання, або ж імунологічна неплідність.

Структура успішних результатів настання вагітності у попередньо неплідних подружжях після адекватної  терапії обох партнерів зображена на рис. 5.1. 
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Рис. 5.1 Настання спонтанної вагітності (27,2%) та вагітності після додаткового лікування жінок (12,6%) у подружніх парах із запальними захворюваннями геніталій та повною нормалізацією фертильного статусу чоловіків.
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 значній кількості випадків. Водночас, після хірургічної та/або медикаментозної корекції фертильного статусу жінок відсоток неплідних пар після комплексної терапії запальних захворювань геніталій їх ускладнень а також супутніх захворювань, зменшився з 72,8% до 60,2%.

Наведені результати лікування демонструють ефективність комплексного протизапального лікування у покращенні показників спермограм та досягненні бажаної вагітності у раніше неплідних подружжях із запальними захворюваннями геніталій. Такий підхід до лікування непліддя є вкрай актуальним, адже інфекції урогенітального тракту у чоловіків  відносяться до захворювань, які потенційно здатні чинити певний вплив на якість сперми, а також, враховуючи сучасні особливості епідеміології та високу розповсюдженість та їх контагіозність, безсумнівно впливають на фертильний статус жінок. 

Таким чином, адекватна антибактеріальна терапія із повною ерадикацією збудника сприяє повному відновленню фертильного статусу у 65,2% чоловіків а також призводить до часткового покращення показників спермограм ще у 20,9% пацієнтів. Повністю рефрактерними до лікування виявились 14% пацієнтів.

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 27,5% пацієнтів, при субнормальних показниках вагітності було досягнуто у 12,2% подружніх пар, тоді як у подружжях з чоловіками, рефрактерними до антибактеріальної терапії, протягом терміну спостереження випадків вагітності зафіксовано не було (р < 0,001). 

Щоправда, навіть за умови повної нормалізації показників спермограм чоловіків, спонтанна вагітність настає лише у 27,2% їх дружин. Водночас, після хірургічної та/або медикаментозної корекції фертильного статусу жінок спонтанна вагітність наступила ще у 12,6% пацієнток з цієї групи, а відсоток неплідних пар із чоловіками з повністю відновленою фертильністю після вказаної комплексної терапії запальних захворювань геніталій жінок та їх ускладнень а також супутніх захворювань, зменшився з 72,8% до 60,2%.

Таким чином, навіть за умови повного відновлення фертильного статусу чоловіків із запальними захворюваннями геніталій та після адекватної корекції гінекологічної патології їх дружин, досягнути бажаної вагітності вдалось лише у 39,8% подружніх пар.

Решта 60,2% подружніх пар, враховуючи відсутність позитивного ефекту навіть за умови нормалізації показників спермограми чоловіків, можуть вважатись кандидатами для застосування сучасних репродуктивних методик.

Даний висновок може бути важливим з огляду на сучасні тенденції у медицині взагалі, а репродуктивній сфері зокрема, які передбачають інформовану згоду пацієнта на проведення того чи іншого методу лікування. Без сумніву, перед прийняттям рішення стосовно методу вибору корекції неплідності, пацієнт повинен бути проінформований про імовірність досягнення бажаного результату та високу імовірність подальшого лікування із застосуванням репродуктивних технологій. Без сумніву, важливим є і фінансовий аспект, котрий також необхідно враховувати подружжю, приймаючи рішення про вибір методу лікування.

Враховуючи отримані результати ефективності консервативного лікування неплідних пар із запальними захворюваннями геніталій, було б безпідставним гарантувати пацієнтам високу ефективність вказаної терапії у корекції неплідності.

5.4 Вивчення ефективності антиоксидантної терапії неплідних чоловіків з олігоастенотератозооспермією, інфікованих Chlamydia trachomatis
Відомо про вплив інфікування Chlamydia trachomatis на фертильну здатність чоловіків, що обумовлено як безпосереднім впливом патогенну на сперматозоїди, так і наслідками загальних запальних реакцій у геніталіях (Eleyetal, 2005  Caietal, 2010). Завдяки етіотропній дії фторхінолони є ефективними у лікуванні хламідійної інфекції. Водночас, усунення збудника не завжди викликає покращення якості сперми у чоловіків. 

З метою підвищення ефективності комплексної терапії неплідних чоловіків з олігоастенотератозооспермією, інфікованих Chlamydia trachomatis, було призначено антиоксидантний полівітамінний комплекс.

У дослідження було включено 238 неплідних пацієнтів. Наявність Chlamydia trachomatis підтверджувалась результатами серологічного дослідження протихламідійного імуноглобуліну (IgA) у сироватці крові, а також даними полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) у зішкрібах слизової уретри чоловіків. Одночасно хворим було проведено дослідження сім’яної рідини.

Після підтвердження діагнозу хворих було рандомізовано на дві групи: група A, n=116 хворих, яким проводилась терапія левофлоксацином 500 мг х 1 р.д. 14 діб, та група B, n=122 хворих, яким по завершенню терапії левофлоксацином 200 мг х 2 р.д. протягом 14 діб, проводилось додаткове лікування препаратом Профертіл, 1 т. 1 р.д. протягом 6 місяців.

Нами порівнювались результати обстеження пацієнтів з обох груп до лікування та через 6 міс. по завершенню терапії.

Під час проведення дослідження з нього було виключено 17 пацієнтів. У 13 з-поміж них було відзначено побічні ефекти внаслідок терапії левофлоксацином, що спонукало продовжувати лікування іншим антибіотиком, а четверо пацієнтів не з’явились на контрольне обстеження.

Таким чином, нами було проаналізовано ефективність лікування 221 хворого, 109 з-поміж яких належали до групи A, у якій проводилось лікування лише левофлоксацином, а 112 хворих належали до групи B, у якій проводилось комбіноване лікування левофлоксацином та препаратом Профертіл.

Нами не було відзначено відмінностей за клінічними проявами, демографічними та лабораторними показниками між досліджуваними групами перед початком лікування.

Клінічні прояви захворювання та результати імунологічного обстеження хворих до та через 6 місяців після лікування представлено в табл. 5.6.

Таблиця 5.6

Клінічні прояви захворювання та результати імунологічного обстеження хворих до та через 6 місяців після лікування
	Показник
	До лікування
	6 міс після лікування
	Р

	
	A1
	B1
	A2
	B2
	A1 vs B1
	A2 vs B2

	N
	116
	122
	109
	112
	>0,05
	>0,05

	Дизурія
	78%
	76%
	5%
	4%
	>0,05
	>0,05

	Імперативні позиви
	43%
	41%
	3%
	6%
	>0,05
	>0,05

	Печія в уретрі
	73%
	70%
	7%
	6%
	>0,05
	>0,05

	Біль в ділянці геніталій
	87%
	85%
	11%
	8%
	>0,05
	>0,05

	ПЛР (+)
	116 (100)
	122
(100)
	0%
	0%
	>0,05
	>0,05

	Ig A (+)
	94%
	96%
	6%
	8%
	>0,05
	>0,05


Як видно з представленої табл., відмінності за клінічними проявами та лабораторними результатами обстеження хворих досліджуваних груп до та після лікування відсутні.
У табл. 5.7 представлено основні показники спермограми у досліджуваних пацієнтів. 

Таблиця 5.7

Основні показники спермограми хворих до та через 6 місяців після лікування
	Показник
	До лікування
	6 міс після лікування
	р

	
	A1
	B1
	A2
	B2
	A1 vs B1
	A2 vs B2

	Об’єм еякуляту, мл
	3,4±1,3
	2,9±1,6
	3,7±0,9
	3,1±1,2
	>0,05
	>0,05

	рН
	8,3±0,2
	8,6±0,1
	8,0±0,7
	8,2±0,4
	>0,05
	>0,05

	Концентрація сперматозоїдів, x106
	11,5±3,8
	10,7±2,6
	12,1±2,9
	22,6±4,7
	>0,05
	<0,05

	Рухливість, %
	27,3±4,2
	25,8±5,1
	28,7±6,3
	48,3±7,4
	>0,05
	<0,05

	Нормальна

Морфологія, %
	31,6±8,9
	32,4±7,3
	33,6±4,8
	59,7±6,1
	>0,05
	<0,05


Як видно з представленої табл., за об’ємом еякуляту та показником рН між групами А та В через 6 місяців після лікування відмінностей виявлено не було. 

Натомість концентрація сперматозоїдів, їх рухливість, а також частка сперматозоїдів з нормальною морфологією були суттєво вищими у групі хворих В, пролікованих із застосуванням препарату Профертіл, що відображено на рис. 5.2.
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Рис. 5.2 Відмінності між хворими досліджуваних груп за показниками спермограми через 6 місяців після лікування.
Згідно отриманих результатів, комбінована терапія із застосуванням фторхінолону левофлоксацин та препарату Fertilovit дозволяє покращити клінічну ефективність антибактеріальної терапії у неплідних пацієнтів з хламідійною інфекцією, ускладненою олігоастенотератозооспермією.

Водночас, застосування вказаної комбінованої терапії не впливає на вираженість клінічних проявів та результати лабораторного обстеження досліджуваних хворих.
5.5 Вплив комбінованої терапії чоловіків із запальними захворюваннями органів статевої системи на рівень ДНК-фрагментації сперматозоїдів
Окремим напрямком дослідження було вивчення впливу комбінованої терапії ЗПСШ на рівень ДНК-фрагментації сперматозоїдів. Про збільшення частки сперміїв з фрагментованим ДНК у пацієнтів з хламідіозом в порівнянні з здоровими мужчинами повідомляли Sattaetal., 2006 та Gallegosetal., 2008., що спричиняє зменшення фертильної здатності чоловіків in vivo та in vitro  (Zini А, 2001,Angelopoulou R.). Тому зменшення частки сперматозоїдів з фрагментованим ДНК може вважатись однією із стратегій корекції неплідності. 
У табл. 5.8 наведено результати ДНК-фрагментації сперматозоїдів через 3 місяці після початку протизапального лікування пацієнтів із ЕТБ.
Таблиця 5.8

Фрагментація ДНК пацієнтів ІІІ та IV груп через 3 місяці від початку лікування

	Фрагментована ДНК, % 
	Група ІІІ 
	Група IV

	
	Підгрупа ІІІ.1(n=39)
	Підгрупа ІІІ.2 (n=39)
	Підгрупа IV.1 (n=35)
	Підгрупа IV.2 (n=36 )

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

	Менше 3
	18
	46,2
	30
	76,9α
	16
	45,7
	24
	66,7∞

	Від 3 до20
	15
	38,5
	9
	23,1
	11
	31,4
	9
	25,0

	Понад 20
	6
	15,3
	2
	5,1α
	8
	22,9
	3
	8,3∞


*примітка – α - р ≤0,05 при порівнянні з підгрупою 3.1
∞-р ≤0,05 при порівнянні з підгрупою 4.1

§ λемпір більше за λкрит.при порівнянні між підгрупами в межах групи

Як було зазначено в розділі 4, при первинному обстеженні пацієнтів із ЕТБ значна їх частка мала високий рівень фрагментації ДНК. 

Через 3 місяці після завершення антибактеріальної терапії цей показник становив 22.6± 3,6% у групі А терапії левофлоксацином та 16.2± 4,2% у групі В, де проводилась комбінована терапія (p<0,05).

Через 6 місяців після завершення антибактеріальної терапії відсоток сперміїв з фрагментованим ДНК склав 19.7± 2,8% у групі А терапії левофлоксацином та 11.2± 3,4% у групі В, де проводилась комбінована терапія (p<0,05).

Графічно зміни ДНК фрагментації сперматозоїдів у обох групах лікування протягом 6 міс. спостереження представлено на рис. 5.4.
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Рис. 5.3 Зміни ДНК фрагментації сперматозоїдів у обох групах лікування протягом 6 міс. спостереження та їх порівняння з нормальним показником.

Як видно з представленого рис., у групі пацієнтів, пролікованих з застосуванням комбінованої терапії (левофлоксацин+профертіл), відзначається більш виражена тенденція до нормалізації частки сперміїв з фрагментованою ДНК у порівнянні з групою пацієнтів, яким проводилась лише терапія левофлоксацином.

Таким чином, інфікційно-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 препарату Профертіл в поєднанні з стандартним прийомом левофлоксацину у комбінованій терапії хворих з хламідіозом та патоспермією після 6 місяців лікування призводить до достовірного зменшення частки сперміїв з фрагментованою ДНК у порівнянні з монотерапією левофлоксацином (11.2± 3,4% проти 19.7± 2,8, р<0,05).

Таким чином, в даному розділі надано результати багаторівневих досліджень, що демонструють можливість підвищення ефективності лікування найбільш поширених причин чоловічого безпліддя  - специфічного та неспецифічного запального процесу. Отримані на етапі клінічного обстеження дані стосовно  порушеного системного та локального імунного статусу обґрунтовують доцільність включення до терапії таких пацієнтів препарату імуностимулюючої дії. Це призводить до підвищення ефективності лікування на лабораторному (суттєве покращення рутинних показників спермограми та більш чутливих параметрів, зокрема – фрагментації ДНК), так і клінічному рівнях (більша частка настання вагітності протягом 6 – 12 місяців від завершення лікування. Ця закономірність, хоч і має статистичну вірогідність, проте є менш вираженою в парах, де чоловічий фактор безпліддя поєднано з жіночим, що ставить питання щодо вибору доцільної тривалості лікування таких пар та вчасного скерування їх до клінік допоміжних репродуктивних технологій. 
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РОЗДІЛ 6
ЕФЕКТИВНІСТЬ ХІРУРГІЧНОГО ЛІКУВАННЯ ВАРИКОЦЕЛЕ У НЕПЛІДНИХ ЧОЛОВІКІВ
6.1 Показники фертильності та об’єм яєчок у неплідних пацієнтів із варикоцеле І-ІІІ ступеня
У дослідження було включено 182 неплідних пацієнти із клінічно вираженим варикоцеле І-ІІІ ст. та патоспермією. Для максимальної об’єктивності дослідження обов’язковою умовою включення був задовільний фертильний статус їх жінок, оскільки, як зазначалось раніше, досягнення вагітності залежить від фертильного статусу обох пацієнтів. Якщо при дослідженні ефективності протизапальної терапії з причини інфікованості обох партнерів у неплідних пар досягнути чистоти експерименту неможливо, то у випадку з варикоцеле можлива селекція подружніх пар, де визначальним у етіології неплідності є саме чоловічий фактор, а фертильна здатність жінки не підлягає сумніву.
За результатами багатьох досліджень серед причин чоловічої неплідності саме варикоцеле знаходиться на другому місці за розповсюдженістю. Тому розробка уніфікованого підходу до лікування неплідних пацієнтів є актуальною проблемою. Важливим є також прогнозування успішності лікування як у відновленні фертильної здатності чоловіків з варикоцеле, так і у досягненні бажаної спонтанної вагітності.

Середній вік пацієнтів, включених до цього етапу дослідження, -30,2+3,5 років, віковий діапазон - від 25 до 45 років. Встановлено, що у досліджуваних лівобічне варикоцеле було присутнє у 82,5%, двобічне – у 13,0% правобічне – у 4,5% випадків. Перша стадія захворювання була присутня у 45 (26,4%) пацієнтів, друга – у 61 (37,9%), третя – у 52 (35,7%), тобто домінували хворі з другою та третьою ступінню варікоцеле. Особлива увага у даному дослідженні приділялась стану сперматогенезу, частоті та характеру його порушень в залежності від ступеня варикоцеле.

Переважно у пацієнтів із варикоцеле та порушенням статевої функції відзначались різні ступені порушення рухливості сперматозоїдів (47,8%) 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 (4,9%) пацієнтів, а азооспермія – у 7 (3,8%) випадках (таб. 6.1).
Таблиця 6.1

Розлади сперматогенезу у пацієнтів з варикоцеле
	Порушення сперматогенезу
	Кількість хворих
(n=182)
	%

	Астенозооспермія 
	87
	47,8

	Олігозооспермія 
	79
	43,5

	Тератозооспермія 
	9
	4,9

	Азооспермія 
	7
	3,8


Загальновідомим є факт, що за наявності варикоцеле страждає трофіка яєчок, що призводить до сповільнення їх розвитку та гіпотрофії. Саме тому було проведено порівняльний аналіз показників об’єму яєчок в залежності від ступеня розвитку варикоцеле. Порівнювались розміри яєчок на стороні варикоцеле досліджуваних пацієнтів та розміри відповідних яєчок у контрольній групі здорових плідних чоловіків без варикоцеле (35 досліджуваних). 

Констатовано, що у випадках лівобічного варикоцеле розміри відповідного яєчка становили у контрольній групі 21,5+1,8 мл. При варикоцеле І ступеня розміри лівого яєчка становили – 20,9+1,3 мл, при варикоцеле ІІ ступеня – 18,2+0,6 мл, а при варикоцеле ІІІ ступеня – 14,3 + 0,2 мл. Вимір змін розміру яєчка в залежності від ступеня варикоцеле продемонстрував достовірне зменшення його розмірів лише при ІІІ ступеню (р<0,05).

При визначенні розмірів правого яєчка у пацієнтів з варикоцеле відзначено наступні результати: у контрольній групі розміри правого яєчка становили 20,1+1,3 мл. При варикоцеле І ступеня справа розміри відповідного яєчка становили – 20,5+0,8 мл, при варикоцеле ІІ ступеня – 20,1+0,6 мл, а при варикоцеле ІІІ ступеня – 17,0+1,6 мл. Порівняння змін розміру яєчка в залежності від ступеню варикоцеле продемонструвало відсутність достовірного зменшення його розмірів при І-ІІ ступеню та наявність достовірного зменшення правого яєчка при варикоцеле ІІІ ступеня (р<0,05).

Отже, аналіз проведених досліджень розмірів яєчок та показників сперми у пацієнтів з варикоцеле продемонстрував, що дана патологія при ІІІ ступеню призводить до зменшення розмірів яєчка та значних порушень сперматогенезу (p<0,05), у той час як при варикоцеле І-II ступеня статистично значимі відмінності у розмірах задіяних яєчок у порівнянні з нормальним показниками відсутні (p>0,05). Для пацієнтів з ІІ-ІІІ ступеню варикоцеле отримано достовірні результати, що демонструють зменшення показників кількості та рухливості сперматозоїдів у еякуляті а також зменшення об’єму задіяного у патологічному процесі яєчка (р<0,05).

Середня тривалість неплідності становила 4,2 роки + 1,1 років при коливаннях цього терміну від 1,5 років до 5,8 років. Згідно стандартизованого протоколу ВООЗ № 84914 у всіх жінок досліджуваних пацієнтів був задовільний фертильний статус, а причини неплідності у них було виключено. Неплідні чоловіки характеризувались нормальним фізичним розвитком та гормональним статусом, відсутністю гострих або хронічних запальних захворювань геніталій, які змогли б спричинити порушення сперматогенезу та вплинути на об’єктивність оцінки ефективності лікування.

Таким чином, варикоцеле чинить значний вплив на показники спермограми, їх можна використовувати для оцінки ефективності лікування, як виключно хірургічного, так і комбінованого.
У подальшому із загальної групи пацієнтів з варікоцеле було виключено 8 (4,4%) неоперованих хворих, у яких в процесі спостереження було відзначено вагітність дружин , а також 16 чоловіків з тератозооспермією та азооспермією, з яких було сформовано окрему групу.
6.2 Ефективність хірургічного лікування неплідних пацієнтів з варикоцеле І-ІІІ ст., що супроводжувалась оліго- та астенозооспермією
Аналіз показників спермограми свідчить, що після хірургічного лікування варикоцеле протягом року відбувається нормалізація основних показників сперматогенезу (р<0,05) у більшості пацієнтів досліджуваної групи. Одночасно зазначено, що у 32,4% випадків після хірургічної корекції варикоцеле 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 4,4%.

На рис. 6.1 представлено графічне зображення частоти настання вагітності у групі 1 протягом двох років до оперативного лікування варикоцеле (4,4%) та двох років після хірургічної корекції захворювання (32,4%). Представлені результати наглядно демонструють доцільність спроб хірургічного лікування варикоцеле. Хоча ефективність досягнення результату досягається лише у третині випадків прооперованих, це суттєво більше, аніж лише 4,4% у групі нелікованих пацієнтів (p<0,05).
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Рис. 6.1 Частота досягнення спонтанної вагітності (32,4%) через 2 роки після хірургічної корекції варикоцеле із застосуванням операції Мармара у порівнянні із частотою випадків настання вагітності протягом двох років спостереження у неплідних подружжях, де лікування варикоцеле не проводилось (4,4%).

Під подальшим спостереженням знаходились 158 пацієнтів, серед них варикоцеле І ступеня було присутнє у 45 (28,5%) пацієнтів, ІІ ступеня – у 61 (38,6%) та ІІІ ступеня у 52 (32,9%). 
Аналіз еякуляту у обстежуваних мужчин свідчив про наявність у них оліго- та астенозооспермії, а у 55 (34,8%) випадках відзначалось поєднання цих двох порушень сперматогенезу. 
Неплідних пацієнтів із варикоцеле (n=158) було рандомізовано на 2 групи по 79 пацієнтів; які спостерігались протягом 24 місяців після оперативного лікування. Статистично достовірних відмінностей за віком, тривалістю неплідного шлюбу та висхідними показниками спермограм між досліджуваними пацієнтами обох груп не було. У обох випадках застосовувалась операція Мармара.  Усім пацієнтам із основної групи  з метою запобігання наслідкам оксидативного стресу, що був присутній у яєчках із порушенням гемодинаміки та трофіки внаслідок варикоцеле, в післяопераційному періоді призначався комбінований препарат з вмістом біологічно-активних речовин, амінокислот, вітамінів та мікроелементів. 

Кожні 4 місяці протягом терміну спостереження пацієнтам проводилось обстеження, яке включало: пальпаторний та доплерографічний контроль стану вен сім’яного канатика з метою виключення рецидиву захворювання, клінічний та біохімічний аналізи крові, визначення рівнів гормонів у сироватці крові (ФСГ, ЛГ, тестостерон, ПРЛ).

Протягом періоду спостереження у обох групах пацієнтів не відзначалось статистично достовірних відмінностей у показниках об’єктивного обстеження та дослідження рівнів гормонів крові (р>0,05).

В таб. 6.2 наведено основні показники еякуляту та їх динаміку до та після оперативного лікування варикоцеле у пацієнтів з групи 1 і групи 2.

Після проведення хірургічної корекції через 6 та 12 місяців отримано позитивну динаміку зростання вказаних параметрів сперми. Через рік після хірургічної корекції варикоцеле ці показники також продемонстрували подальше зростання. В подальшому, протягом наступного, другого року спостереження зростання показників спермограм припинилось, а подальші коливання показників спермограм у досліджуваних пацієнтів знаходились у межах статистичної похибки (p>0,05).
Звертали на себе увагу відмінності між групами з показниками, що свідчили про більшу ефективність лікування з включенням антиоксидантної терапії. 

Концентрація, кількість рухливих сперматозоїдів категорій «а» + «в» та кількість живих сперматозоїдів через півроку після оперативного лікування зросли відповідно з 9,2 + 4,7 млн./мл. до 13,9 + 5,1 млн./мл; з 26,5 + 5,5% до 34,7 + 5,2%; з 34,8 + 9,3% до 42,1 + 11,4%. Через рік після хірургічної корекції варикоцеле ці показники продемонстрували подальше зростання та становили вже 16,6 + 3,9 млн./мл; 41,8 + 7,3% та 46,1 + 10,5% відповідно (р<0,05).

Таблиця 6.2

Динаміка показників еякуляту після оперативного лікування варикоцеле
	Показник еякуляту 
	І група 

(n=79)


	ІІ група 
(n=79)

	До операції 

	Концентрація сперматозоїдів, млн\мл
	 9,5 + 5,6 
	9,4±4,7

	Рухливість сперматозоїдів категорій «а» + «в», %
	27,3 + 6,6
	27,3 + 6,6

	Кількість живих сперматозоїдів, %
	33,2 + 13,4
	33,2 + 13,4

	Через 6 місяців 

	Концентрація сперматозоїдів, млн\мл
	9,5 + 5,6
	13,9 + 5,1

	Рухливість сперматозоїдів категорій «а» + «в», %
	32,3 + 4,9
	34,7 + 5,2

	Кількість живих сперматозоїдів, %
	36,6 + 12,2
	42,1 + 11,4

	Через 12 місяців 

	Концентрація сперматозоїдів, млн\мл
	13,8 + 3,8
	16,6 + 3,9

	Рухливість сперматозоїдів категорій «а» + «в», %
	35,4 + 5,7
	41,8 + 7,3

	Кількість живих сперматозоїдів, %
	39,3 + 11,2
	46,1 + 10,5


Подібно до групи 1, при подальшому дослідженні протягом наступного, другого року спостереження зростання показників спермограм припинилось, а подальші коливання показників спермограм у досліджуваних пацієнтів знаходились у межах статистичної похибки (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 відбулась у 53,8% пацієнтів з патоспермією. У групі 2 через 2 роки після хірургічної корекції варикоцеле 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 тенденцію до нормалізації показників спермограми у більшої кількості пролікованих неплідних пацієнтів після операції Мармара 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%.

За основними показниками спермограми через півроку та рік після хірургічного лікування варикоцеле у обох групах відзначається покращення у порівнянні з висхідним, причому у групі 2 (операція Мармара+ антиоксидантна терапія) показники концентрації, рухливості та кількості живих сперматозоїдів через рік після оперативного лікування є вищими, аніж у групі 1 (ізольована операція), що відображено у таб. 6.3 (p<0,05): 

Таблиця 6.3
Динаміка зміни основних показників спермограми у досліджуваних пацієнтів
	
	показник


	висхідний


	6 міс.


	12 міс.


	18 міс.


	24 міс.



	Група 1


	концентрація,

млн./мл.
	9,5+5,6
	11,7 + 4,3
	13,8 + 3,8
	14,1 + 3,5
	14,3 + 4,1

	
	кількість рухливих

«а» та «в», %
	27,3 + 6,6


	32,3 + 4,9


	35,4 + 5,7


	35,7 + 6,3


	35,3 + 5,9



	
	кількість

живих, %
	33,2 + 13,4


	36,6 + 12,2


	39,3 + 11,2


	39,8 + 10,3


	40,1 + 8,7



	Група 2


	концентрація,

млн./мл.
	9,2 + 4,7


	13,9 + 5,1


	16,6 + 3,9


	16,1 + 4,3


	16,7 + 4,8



	
	кількість рухливих

«а» та «в», %
	26,5 + 5,5
	34,7 + 5,2
	41,8 + 7,3
	42,1 + 6,5
	42,2 + 7,6

	
	кількість

живих, %
	34,8 + 9,3
	42,1 + 11,4
	46,1 + 10,5
	46,5 + 9,7
	46,3 + 10,1


Динаміку зміни основних показників спермограми досліджуваних пацієнтів за двома групами представлено на рис. 5.6-5.8.
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Рис. 6.2 Динаміка зміни основних показників спермограми досліджуваних пацієнтів за двома групами (концентрація, млн./мл.).

[image: image17.emf]42,2

35,3

p< 0,05

35,7

35,4

32,3

27,3

42,1

41,8

34,7

26,5

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

висхідний  6 міс. 12 міс. 18 міс. 24 міс.

Група 1  Група 2


Рис. 6.3 Динаміка зміни основних показників спермограми досліджуваних пацієнтів за двома групами (кількість рухливих «а» та «в»,%).
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Рис. 6.4 Динаміка зміни основних показників спермограми досліджуваних пацієнтів за двома групами (кількість живих, %).
Таким чином, порівняльний аналіз показників фертильності сперми свідчить про статистично достовірні відмінності між показниками фертильності до операції та через півроку і рік після хірургічного лікування, а також про кращі результати лікування у групі 2 (операція + антиоксидантна терапія) у порівнянні з групою 1 (ізольована операція) (p<0,05). Проведений аналіз отриманих даних дозволяє рекомендувати неплідним пацієнтам із варикоцеле призначення антиоксидантної терапії у післяопераційному періоді, що дозволяє покращити віддалені результати лікування.

Загалом, протягом терміну спостереження тривалістю два роки у раніше неплідних подружжях відзначалось настання вагітностей у 58 випадках, що складало 36,7% від загального числа пролікованих.

Отже, підсумовуючи результати лікування 158 подружніх пар протягом двох років слід зазначити, що після хірургічної корекції варикоцеле частота досягнення вагітності становила 36,7%. Відновлення репродуктивної функції у досліджуваних пацієнтів після 24 місяців спостереження відзначалось у 91 (57,6%) пацієнта. 

Співвідношення частоти досягнення спонтанної вагітності та відновлення репродуктивної функції пацієнтів з олігоастенозооспермією після хірургічної корекції варикоцеле графічно представлено на рис. 6.5.
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Рис. 6.5 Частота досягнення спонтанної вагітності (36,7%) та відновлення репродуктивної функції пацієнтів з олігоастенозооспермією (57,6%) через два роки після хірургічної корекції варикоцеле із застосуванням операції Мармара.
На прикладі аналізу показників спермограм у групах 1 та 2 через 6, 12, 18 та 24 місяці після оперативного лікування варикоцеле продемонстровано, що вже через півроку після операції відзначається статистично достовірне покращення основних показників спермограми із тенденцією до подальшого підвищення показників фертильності (p< 0,05).

Водночас, дисбаланс між частотою відновлення фертильної здатності (57,8% пацієнтів) та частотою настання вагітностей (36,7% випадків) свідчить про відсутність гарантій настання вагітності навіть за умови покращення показників спермограми. 

Враховуючи ці дані, доцільним є доведення до відома подружньої пари факту невідповідності показників покращення показників спермограми після лікування та частоти досягнення бажаної вагітності.
6.3 Ефективність хірургічного лікування варикоцеле в залежності від ступеня варикоцеле

Метою даного  етапу дослідження було оцінити залежність якості сперми неплідних пацієнтів від стадії варикоцеле, а також визначити ефективність хірургічного лікування цих пацієнтів за показниками покращення фертильності i настання вагітності залежно від стадії.
Як зазначалось раніше, загалом у дослідження було включено 158 пацієнтів. Розподіл відповідно до стадії захворювання виглядав наступним чином: варикоцеле І ступеня було присутнє у 45 (28,5%) пацієнтів, ІІ ступеня – у 61 (38,6%) пацієнтів та ІІІ ступеня у 52 (32,9%) пацієнтів:
1. Варикоцеле І ст., n= 45 (28,5%) пацієнтів,

2. Варикоцеле ІІ ст.n= 61 (38,6%) пацієнтів,

3. Варикоцеле ІІІ ст.n= 52 (32,9%) пацієнтів.

Розподіл за стадією захворювання пацієнтів досліджуваних груп та медіани основних показників спермограм до лікування представлено у таб.6.2. Відмінності за основними показниками між групами знаходились в межах статистичної похибки (p>0,05):

Таблиця 6.4

Розподіл за стадією захворювання пацієнтів досліджуваних груп та медіани основних показників спермограм до лікування
	СТ
	показник
	Група 1
	Група 2
	P

	І
	n
	23
	22
	>0,05

	
	концентрація,млн./мл.
	11,5+6,1
	11,1+5,8
	>0,05

	
	кількість рухливих «а» та «в», %
	31,6+5,1
	30,6+5,9
	>0,05

	
	Кількість живих, %
	33,6+7,3
	34,1+6,9
	>0,05

	ІІ
	n
	29
	32
	>0,05

	
	концентрація, млн./мл.
	10,5+6,1
	9,9+7,3
	>0,05

	
	кількість рухливих «а» та «в», %
	28,5+5,9
	28,1+4,8
	>0,05

	
	Кількість живих, %
	32,7+ 11,2
	33,1+ 9,8
	>0,05

	ІІІ
	n
	27
	25
	>0,05

	
	концентрація, млн./мл.
	6,5+6,7
	6,9+7,8
	>0,05

	
	кількість рухливих «а» та «в», %
	22,7+8,2
	23,2+7,9
	>0,05

	
	Кількість живих, %
	24,1+8,3
	22,5+9,3
	>0,05


Як видно із табл. 6.4, у пацієнтів з ІІІ ступенем варикоцеле показники спермограми гірші, ніж у пацієнтів з І-ІІ ступенями (p<0,05).

Оцінювалась динаміка покращення показників спермограм та частота настання вагітностей у кожній групі в залежності від стадії захворювання через 2 роки після хірургічної корекції.
Таблиця 6.5

Медіани основних показників спермограм до лікування та через 2 роки після операції пацієнтів групи 1 (хірургічне лікування)
	Ст
	Показник
	До лікування
	Через 2 роки
	P

	І 


	 n=23
	
	

	
	концентрація, млн./мл.
	10,9 +6,1
	14,7 + 6,1
	>0,05

	
	кількість рухливих «а» та «в», %
	31,6+5,1
	35,8 + 7,9
	<0,05

	
	Кількість живих, %
	33,6+7,3
	43,4 + 5,9
	<0,05

	ІІ


	n= 29 
	
	

	
	концентрація, млн./мл.
	10,5+6,1
	14,3 + 5,7
	<0,05

	
	кількість рухливих«а» та «в», %
	28,5+5,9
	34,9 + 6,2
	<0,05

	
	Кількість живих, %
	32,7+ 11,2
	42,1+ 7,8
	<0,05

	ІІІ
	n=27
	
	

	
	концентрація,млн./мл.
	6,5+6,7
	13,8+8,4
	<0,05

	
	кількість рухливих«а» та «в», %
	22,7+8,2
	35,0 + 6,2
	<0,05

	
	Кількість живих, % 
	24,1+8,3
	41,7 + 4,3
	<0,05


Таблиця 6.6

Медіани основних показників спермограм до лікування та через 2 роки після операції пацієнтів групи 2 (хірургічне лікування + антиоксидантна терапія)
	Ст
	показник
	До лікування
	Через 2 роки
	P

	І
	n=22
	
	

	
	концентрація, млн./мл.
	11,1+5,8
	16, 5+5,8
	<0,05

	
	кількість рухливих«а» та «в», %
	30,6+5,9
	42,8+6,2
	<0,05

	
	Кількість живих, %
	34,1+6,9
	46,1+9,3
	<0,05

	ІІ
	n=32
	
	

	
	концентрація, млн./мл.
	9,9+7,3
	15,3+7,2
	<0,05

	
	кількість рухливих«а» та «в», %
	28,1+4,8
	41,9+5,4
	<0,05

	
	Кількість живих, %
	33,1+ 9,8
	45,3+8,7
	<0,05

	ІІІ,
	n=25
	
	

	
	концентрація, млн./мл.
	6,9+7,8
	15,1+8,1
	<0,05

	
	кількість рухливих«а» та «в», %
	23,2+7,9
	40,7+4,2
	<0,05

	
	Кількість живих, %
	22,5+9,3
	44,6+6,3
	<0,05


Як видно із таб. 6.5 та 6.6, основні показники спермограми після хірургічного лікування значно зростають у групах пацієнтів з ступенем варикоцеле ІІ-ІІІ, у той час як у пацієнтів з варикоцеле І ступеня спостерігається помірне покращення.

За показниками настання вагітності протягом 2 років після хірургічного лікування загалом було відзначено наступний розподіл по групах пацієнтів (таб. 6.7):

Таблиця 6.7

Розподіл показників настання вагітності протягом 2 років в залежності від виду лікування та ступеня варикоцеле
	Ступінь
	Група 1
	Група 2
	Р

	І
	34,3%
	43,1%
	<0,05

	ІІ
	32,5%
	40,7%
	<0,05

	ІІІ
	31,7%
	39,8%
	<0,05

	
	p>0,05
	p>0,05
	


Як видно із таб. 6.7, всередині кожної групи через 2 роки після початку лікування частота настання вагітності не залежить від ступеня варикоцеле (p>0,05) та коливається в межах 31,7-34,3% у групі 1 та 39,8-43,1% у групі 2. Водночас, відзначається статистично значима (р<0,05) більша частота настання спонтанної вагітності у групі 2 (хірургічне лікування + антиоксидантна терапія).

Підсумовуючи слід констатувати, що висхідні показники спермограм у пацієнтів з варикоцеле ІІІ ступеня є гіршими, аніж у досліджуваних з варікоцеле І-ІІ ступеня. Хірургічне лікування пацієнтів з варикоцеле III ступеня більш ефективне, ніж на початкових стадіях захворювання за динамікою покращення показників спермограм (p<0,05), проте частота настання вагітності всередині досліджуваних груп не залежить від ступеня варикоцеле (p>0,05).
6.4 Порівняння ефективності класичної операції за Іванісевичем, лапароскопічної та мікрохірургічної варикоцелектомії у лікуванні неплідності пацієнтів з варикоцеле
За останнє десятиріччя, завдяки вдосконаленню методик давно відомих оперативних втручань та бурхливому розвитку новітніх хірургічних методик, з’явились нові підходи до корекції варикоцеле. Поряд із класичними відкритими втручаннями: операціями Іванісевича та Мармара, у спеціалізованих центрах з наявним спеціалізованим обладнанням проводяться малоінвазивні операції. 

Для розгляду ефективності тої чи іншої техніки операції, проведено окремий етап дослідження. Метою його було порівняння ефективності класичної операції за Іванісевичем (n=119), лапароскопічної варикоцелектомії (n= 48) та мікрохірургічної варикоцелектомії (n= 39) у лікуванні варикоцеле. Оцінювались частота настання вагітностей у подружніх парах, відновлення фертильності чоловіків, частота появи реактивного гідроцеле та рецидивування захворювання, а також тривалість оперативного втручання та терміни госпіталізації при застосуванні цих трьох методик.

Концентрація, кількість рухливих сперматозоїдів категорій «а» + «в» та кількість живих сперматозоїдів через рік після лапароскопічної варикоцелектомії зросли відповідно з 8,8 + 3,8 млн./мл. до 13,7 + 4,3 млн./мл; з 28,2 + 4,8% до 34,5 + 4,6%; з 35,2 + 8,7% до 39,2 + 9,3%. (р<0,05).

Підсумовуючи результати лікування 48 подружніх пар протягом року слід зазначити, що після хірургічної корекції варикоцеле частота досягнення вагітності становила 29,8% (14 випадків). Відновлення репродуктивної функції у досліджуваних пацієнтів через 12 місяців спостереження відзначалось у 29 (60,1%) пацієнтів.

Подібно до результатів, отриманих після відкритого оперативного втручання варикоцеле, також відзначається суттєва невідповідність між частотою відновлення фертильної здатності та частотою настання вагітностей (р<0,05), що відображено на рис. 6.6.

Оцінка фертильності еякуляту після оперативного лікування варикоцеле проводилась не раніше ніж через 3 місяці у кожній групі пацієнтів, незалежно від виду оперативного втручання (тривалість повного циклу закінченого сперматогенезу). Покращення показників спермограми у більшості досліджуваних пацієнтів відбулось вже протягом 6-12 місяців після операції.

Порівнюючи отримані показники, що характеризують покращення спермограми та частоту настання вагітностей після відкритого оперативного лікування варикоцеле за Іванісевичем, лапароскопічної та мікрохірургічної корекції цієї патології можна підсумувати, що статистична відмінність у ефективності перших двох оперативних методик відсутня (р>0,05), в той час, як застосування мікрохірургічної варикоцелектомії демонструє найвищу ефективність з-поміж усіх трьох видів операції за обома показниками (р<0,05). На рис. 6.7 графічно зображено співвідношення вказаних показників у групах досліджуваних пацієнтів.
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Рис. 6.6 Динаміка основних показників спермограм та частота настання вагітностей після відкритого оперативного лікування варикоцеле за Іванісевичем, лапароскопічної та мікрохірургічної (операція Мармара) корекції цієї патології.
Рецидивування варикоцеле лапароскопічного оперативного лікування відзначалось через 1 рік спостереження у трьох пацієнтів (4,2%) із лівобічним варикоцеле. У двох інших хворих (4,2%) у післяопераційному періоді спостерігалось реактивне гідроцеле.

У порівнянні із групою лапароскопічного втручання, у групі пролікованих із застосуванням операції Іванісевича відзначається статистично значиме підвищення частоти розвитку реактивного гідроцеле (р<0,05). Водночас, рецидивування захворювання частіше відзначалось у групі лапароскопічного втручання (4,2% проти 2,5%). 

У групі досліджуваних пацієнтів, яким проводилась мікрохірургічна варикоцелектомія ці ускладнення (рецидивування та гідроцеле) не зустрічались взагалі.

Аналізуючи тривалість операції відзначено, що відкрите оперативне втручання у середньому тривало 35+5,7 хв, лапароскопічне – 27+6,5 хв. мікрохірургічна варикоцелектомія –52+8,5 хв.

Тривалість госпіталізації у групі лапароскопічного втручання становила 2,0 + 0,5 доби, у групі операції Іванісевича – 3,0 + 0,5 доби, у групі мікрохірургічної варикоцелектомії – 0,5 доби.

Основні характеристики ефективності трьох хірургічних методик представлено у таб. 6.8.
Таблиця 6.8 

Показники ефективності хірургічного лікування варикоцеле у досліджуваних групах
	Показник
	Лапароскопічна варикоцелектомія (n=48)
	Операція 

Іванісевича
(n=119)
	Мікрохірургічна

варикоцелектомія

(n= 39)

	Покращення

фертильності
	60,1%
	57,8%
	68,7%

	Настання вагітності
	29,8%
	32,3%
	42,3%

	Рецидивування
	4,2%
	2,5%
	0

	Гідроцелє
	4,2%
	5,7%
	0

	Тривалість операції 
	27 + 3,5 хв.
	30 +5,7 хв
	52+8,5 хв

	Тривалість госпіталізації
	2,0 + 0,5 доби
	3,0 + 0,5 доби
	0,5 доби


Після аналізу отриманих результатів лікування варикоцеле із застосуванням операції Іванісевича, лапароскопічного втручання та мікрохірургічної варикоцелектомії можна підсумувати, що відмінності між ефективністю двох перших методик за показниками настання вагітності та покращення фертильності пацієнтів відсутні та знаходяться у межах статистичної похибки (р>0,05). Водночас, у групі пацієнтів, яким проводилась мікрохірургічна варикоцелектомія відзначається статистично значиме покращення обох показників (р<0,05). 

Підсумовуючи, можна стверджувати, що на сьогоднішній день однією з найбільш ефективних і малоінвазивних оперативних методик лікування варикоцеле можна вважати мікрохірургічну операцію Мармара. Наведений порівняльний аналіз доводить, що, на відміну від інших методик, саме це мікрохірургічне втручання дозволяє значимо знизити ускладнень (гідроцеле, атрофії яєчка) та ймовірність рецидиву варикоцеле за найвищих показників покращення фертильності та досягнення вагітності. Безумовною перевагою також є можливість проведення мікрохірургічної корекції варикоцеле в амбулаторних умовах без госпіталізації хворих.

Окрему групу досліджуваних склали 16 неплідних пацієнтів з варикоцеле ІІ-ІІІ ступенів, ускладнених тератозооспермією або азооспермією. Тератозооспермія відзначалась у 9 (5,4%) пацієнтів, а азооспермія – у 7 (3,6%) досліджуваних. Подібно до попереднього порівняльного дослідження ефективності різних видів оперативного втручання, жіночий фактор, як причина неплідності був повністю виключений.

Для встановлення необструктивного характеру азооспермії усім пацієнтам проводилась генітографія, під час якої було встановлено вільну прохідність сім’явиносних шляхів на усьому протязі.

Серед неплідних пацієнтів у 11 випадках було проведено операції Іванісевича, у 5 – лапароскопічні варикоцелектомії.

Післяопераційний період у хворих пройшов без значних ускладнень, у одного пацієнта із групи операції Іванісевича розвинулось реактивне гідроцеле, яке не потребувало хірургічного втручання та було усунуто консервативними заходами. Рецидиву захворювання не відзначалось у жодному випадку.

Протягом двох років спостереження у жодній подружній парі не відбулось настання вагітності. Показники спермограм в усіх 16 прооперованих пацієнтів після оперативного втручання не відрізнялись від висхідних до операції.

Представлені результати застосування хірургічної корекції варикоцеле у неплідних чоловіків демонструють відсутність доцільності проведення оперативної корекції захворювання у неплідних пацієнтів з терато- або азооспермією, якщо кінцевою метою лікування є покращення їх фертильного статусу. Водночас, не можна виключати позитивного ефекту варикоцелектомії для забезпечення задовільної трофіки яєчка та адекватного гормонального статусу чоловіка.

6.5 Eфективність хірургічного лікування варикоцеле у підлітків
Особливу частину пацієнтів з варикоцеле складають підлітки. Як показали дані епідеміологічного аналізу, значна частина пацієнтів з безпліддям мають витоки цієї проблеми саме з пубертатного періоду, тому окрему частину дослідження було присвячено лікуванню  варикоцеле у підлітків. 

З 1996 по 2011 рік з приводу ідіопатичного варикоцеле яєчок, ускладненого їх гіпотрофією, було прооперовано 188 підлітків. В подальшому динамічному спостереженню було піддано 176 пацієнтів (12 пацієнтів з різних причин не були доступні для дослідження протягом всього терміну спостереження). Вік пацієнтів коливався від 14,5 до 17,5 років (медіана 15,8 років). 92 пацієнтам було проведено операцію Іванісевича, 84 пацієнти були проліковані за допомогою лапароскопічної варикоцелектомії. 

Це ретроспективне дослідження, під час якого аналізувались дані з історій хвороб та амбулаторних карт пацієнтів. Клінічний діагноз ґрунтувався на основі фізикального обстеження та андрологічного дослідження з оцінкою розмірів яєчок та ступеня варикоцеле. Обов’язково проводилась кольорова ультразвукова доплерографія судин калитки. В усіх пацієнтів перед оперативним лікуванням було проведено вимірювання об’єму яєчок, що проводилось за допомогою орхідометра а також під час УЗД-обстеження органів калитки.
У пацієнтів з варикоцеле в якості критерію гіпотрофії яєчка використовувалась різниця в об’ємі між яєчками у 2 см3. Лапароскопічна варикоцелектомія виконувалась трансперитонеальним доступом з лігуванням лише яєчкових вен. Операція Іванісевича проводилась за класичною, описаною автором методикою. Вік обстежуваних у період завершення динамічного спостереження становив від 18,5 до 24 років (медіана – 22,7 років). 
Оцінка хірургічних результатів проводилась у різні терміни: від 1,5 до 3 років після оперативного лікування варикоцеле, та ґрунтувалась на УЗД-ознаках варикоцеле а також на оцінці збільшення об’єму яєчка на стороні ураження. Згідно рекомендацій ВООЗ, усім пацієнтам після хірургічного лікування варикоцеле після досягнення ними 18-річного віку двічі проводились спермограми з метою оцінки динаміки зміни основних параметрів. 
Також було проведено визначення рівнів тестостерону (Т), фолікулостимулюючого гормону (ФСГ) і лютеїнізуючого гормону (ЛГ) у сироватці крові. 

У групі пацієнтів з варикоцеле, пролікованих із застосуванням операції Іванісевича друга стадія захворювання була присутня у 40 (43,5%) пацієнтів, варикоцеле 3-го ступеня було діагностовано у 52 (56,5%) (рис.6.12). Однобічне варикоцеле зліва було присутнє у 78 (84,8%) пац., двобічне – у 14 (15,2%) пац. До хірургічного лікування, середній об’єм лівого та правого яєчок серед усіх пацієнтів становив 15,1 (SD = 4,1) см³ та 19,2 (SD = 6,2) см³ відповідно. Таким чином, було встановлено, що об’єм лівих яєчок був значно меншим в порівнянні з об’ємом правих яєчок (р = 0,02). 
У хворих з одностороннім варикоцеле 2 ступеня, n= 33 (42,3%) пац. висхідний об’єм до операції лівого та правого яєчок становив 16,5 (SD = 4,2) см ³ і 19,6 (SD = 5,3) см³ відповідно. Після операції відповідні об’єми становили 21,1 (SD = 3,6) см ³ і 22,5 (SD = 5,8) см ³; збільшення було статистично значущим (р = 0,01). 

У хворих з однобічним варикоцеле 3 ступеня, n= 45 (57,7%) висхідні об’єми лівого і правого яєчок у середньому становили 16,0 (SD = 2.2) см ³ і 18,5 (SD = 3,6) см³ відповідно. 

Після операції відповідні об’єми дорівнювали 19,7 (SD = 2.5) см³ і 21,1 (SD = 3,4) см ³; збільшення було статистично значущим (р = 0,03). Збільшення об’єму лівого яєчка було зафіксовано у 85,3% пацієнтів з одностороннім варикоцеле та у 84,5%, прооперованих з приводу двосторонньої патології. 

У пацієнтів з двобічним варикоцеле (15,2% від загальної кількості цієї групи) середні висхідні об’єми лівого і правого яєчок становили 15,6 (SD = 5,5) см ³ і 17,6 (SD = 3,1) см³ відповідно. після операції відповідні показники вже становили 19,2 (SD = 6,7) см ³ і 20,8 (SD = 5,5) см³. 

Об’єм лівого яєчка після оперативного лікування збільшувався в порівнянні з висхідним незалежно від того, односторонні чи двосторонні операції було виконано. 

Загалом, нормалізація розміру яєчок після операції була відзначена під час вимірювання об’єму 85 (80,2%) яєчок серед 106 попередньо гіпотрофованих.

Двобічна гіпотрофія яєчок була відзначена у 2 (14,3%) серед усіх пацієнтів з двобічним захворюванням; у них не відзначалось збільшення об’єму яєчок при подальшому спостереженні після оперативного лікування. В усіх пацієнтів, яким було проведено оперативне лікування варикоцеле в підлітковому віці, після досягнення ними 18-ти річного віку було проведено дослідження спермограми. За результатами дослідження сперми було виявлено нормозооспермію у 85,2% пацієнтів, у решти 14,8% відзначалась олігозооспермія (<15 млн. сперматозоїдів/мл) або астенозооспермія (<40% рухливих сперматозоїдів) або тератозооспермія (<4% сперматозоїдів звичайної форми). Також у пацієнтів з патоспермією за даними огляду та УЗД-дослідження відзначалась гіпотрофія яєчок.
Медіани досліджуваних показників до та після хірургічного лікування у групі операції Іванісевича представлено у таб. 6.9. 
Таблиця 6.9.

Медіани показників досліджуваних показників у пацієнтів з варикоцеле до та після хірургічного лікування у групі операції 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


У групі пацієнтів, пролікованих із застосуванням лапароскопічної варикоцелектомії (84 пацієнти), друга стадія захворювання була присутня у 39 (46,4%) пацієнтів, варикоцеле III ступеня було діагностовано у 45 (53,6%). 

Однобічне варикоцеле зліва було присутнє у 72 (85,7%) пацієнтів, двобічне – у 12 (14,3%). До хірургічного лікування, середній об’єм лівого та правого яєчок становив 15,8 (SD = 4,1) см³ та 18,9 (SD = 6,2) см³ відповідно. 


[image: image21]
Рис. 6.7 Медіани значення об’єму правого та лівого яєчок  у пацієнтів з варикоцеле до та після хірургічного лікування у групі операції Іванісевича.
Таким чином, як і у групі операції Іванісевича було встановлено, що об’єм лівого яєчка був достовірно нижчим в порівнянні з об’ємом правого яєчка (р = 0,02).

У хворих з однобічним варикоцеле 2 ступеня (n=35, 48,6% пацієнтів), висхідний об’єм до операції лівого та правого яєчок становив 16,3 (SD = 4,1) см ³ і 19,5 (SD = 5,2) см³ відповідно. Після операції об’єм відповідно  був 20,9 (SD = 3,5) см³ і 22,3 (SD = 5,6) см³; збільшення було статистично значущим (р = 0,01). 

У хворих з однобічним варикоцеле 3 ступеня (n= 37, 51,4%) висхідний об’єм лівого і правого яєчок у середньому становили 15,1 (SD = 2.6) см ³ і 18,3 (SD = 3,7) см³ відповідно. 

Після операції відповідні об’єми були 19,2 (SD = 3.8) см³ і 21,3 (SD = 3,6) см³; збільшення було статистично значущим (р = 0,03). Збільшення об’єму лівого яєчка було зафіксовано у 84,3% пацієнтів з однобічним варикоцеле та у 85,5%, прооперованих з приводу двобічної патології. 

У пацієнтів з двобічним варикоцеле, n=12 (14,3%), середній висхідний об’єм лівого і правого яєчок становив 15,3 (SD = 3,5) см ³ і 17,5 (SD = 4,2) см³ відповідно. Після операції відповідні об’єми становили 18,9 (SD = 6,6) см ³ і 21,4 (SD = 5,6) см³. 

Об’єм лівого яєчка після оперативного лікування збільшувався в порівнянні з висхідним незалежно від того, однобічні чи двобічні операції було виконано. 

Загалом, нормалізація розміру яєчок після операції була відзначена під час вимірювання об’єму 78 (81,3%) яєчок серед 96 попередньо гіпотрофованих.

Двобічна гіпотрофія яєчок була відзначена у 2 (16,7%) серед 12 пацієнтів з двобічним захворюванням; у них не відзначалось збільшення об’єму яєчок при подальшому спостереженні після оперативного лікування. 

В усіх пацієнтів, яким було проведена лапароскопічна варикоцелектомія в підлітковому віці, після досягнення ними 18-ти річного віку було проведено дослідження сперми. За даними спермограм було виявлено нормозооспермію у 84,5%  пацієнтів, у решти 15,5% відзначалась олігозооспермія (<15 млн. сперматозоїдів/мл) або астенозооспермія (<40% рухливих сперматозоїдів) або тератозооспермія (<4% сперматозоїдів звичайної форми). Також у пацієнтів з патоспермією за даними огляду та УЗД-дослідження відзначалась гіпотрофія яєчок.

Медіани досліджуваних показників до та після хірургічного лікування у групі лапароскопічної варикоцелектомії представлено у таб. 6.10 та на рис 6.8.

Таблиця 6.10
Медіани досліджуваних показників у пацієнтів з варикоцеле до та після хірургічного лікування у групі лапароскопічної варикоцелектомії

	Показник
	До лікування
	Після лікування
	р



	
	стадія ІІ
	стадія ІІІ
	стадія ІІ
	стадія ІІІ
	

	Об’єм лівого яєчка
	16,3
	15,1
	20,9
	19,2
	<0,05

	Об’єм правого яєчка
	19,5
	18,3
	22,3
	21,3
	<0,05

	Тестостерон, нг / дл;
	245
	231
	324
	313
	<0,05

	ФСГ, МО /л.
	1,3
	1,2
	1,7
	1,5
	<0,05

	ЛГ, МО /л.
	1,4
	1,1
	1,6
	1,7
	<0,05
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Рис. 6.8 Медіани значення об’єму правого та лівого яєчок  у пацієнтів з варикоцеле до та після хірургічного лікування у групі лапароскопічної варикоцелектомії.
Чоловіки з нормозооспермією, також мали нормальні рівні ФСГ, ЛГ, і Т рівні на відміну від 10 пацієнтів з різними варіантами порушення сперматогенезу, у яких відзначались підвищення рівнів ФСГ і ЛГ та понижені рівні тестостерону.

Віддалені результати оперативного лікування варикоцеле в залежності від виду оперативного втручання представлено у таб. 6.9 та рис. 6.16:

На завершення дослідження було проаналізовано фінальні показники між пацієнтами з груп операції Іванісевича та лапароскопічної варикоцелектомії із зазначенням кількості пацієнтів з нормалізацією досліджуваних показників та відсотка досягнення успішних результатів (Рис.6.9, таб. 6.11 та 6.12).
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Рис. 6.9 Медіани значення об’єму правого та лівого яєчок  у пацієнтів з варикоцеле (стадія ІІ) до та після хірургічного лікування у групі операції Іванісевича та у групі лапароскопічної варикоцелектомії.
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Рис. 6.10 Медіани значення об’єму правого та лівого яєчок  у пацієнтів з варикоцеле (стадія ІІІ) до та після хірургічного лікування у групі операції Іванісевича та у групі лапароскопічної варикоцелектомії.
Таблиця 6.11

Розподіл за стадіями пацієнтів з варикоцеле, n=92 пац, прооперованих із застосуванням операції Іванісевича та результати їх обстеження після лікування

	
	Стадія
	n (100%)
	Нормалізація розмірів задіяного яєчка, n (%)


	Спермограма

у межах норми

(n, %)

	
	
	
	Зліва
	Справа
	

	Двовобічна операція Іванісевича
	II
	6
	4 (66,7%)
	5 (83,3%)
	5 (83,3%)

	
	III
	8
	6 (75,0%)
	5 (62,5%)
	6 (75,0%)

	Лівобічна 

операція 

Іванісевича
	II
	33
	27 (81,8%)
	-
	28 (84,8%)

	
	III
	45
	38 (84,4%)
	-
	38 (84,4%)


Таблиця 6.12

Розподіл за стадіями пацієнтів з варикоцеле, n=84 пац, прооперованих із застосуванням лапароскопічної варикоцелектомії та результати їх обстеження після лікування

	
	Стадія
	n (100%)
	Нормалізація розмірів задіяного яєчка, n (%)
	Спермограма

у межах норми

(n, %)

	
	
	
	Зліва
	справа
	

	Двовобічна 

лапароскопічна

варикоцелектомія
	II
	5
	3 (60%)
	4 (80%)
	4 (80%)

	
	III
	7
	5 (71,4%)
	6 (85,7%)
	6 (85,7%)

	Лівобічна 

лапароскопічна

варикоцелектомія
	II
	35
	29 (82,9%)
	-
	29 (82,9%)

	
	III
	37
	31 (83,8%)
	-
	30 (81,1%)


Частки пацієнтів з нормалізацією об’єму яєчок та гормональних показників після хірургічного лікування варикоцеле в залежності від виду операції представлені у таб. 6.13.

Таблиця 6.13

Об’єм яєчок та гормональні показників пацієнтів після хірургічного лікування варикоцеле в залежності від виду операції

	Вид операції
Показник
	Операція Іванісевича
	Лапароскопічна 

варикоцелектомія
	р



	Об’єм яєчка
	80,2%
	81,3%
	р>0,05

	Тестостерон
	81,5%
	82,7%
	р>0,05

	ФСГ
	85,6%
	86,3%
	р>0,05

	ЛГ
	88,5%
	89,1%
	р>0,05

	нормозооспермія
	85,2%
	84,5%
	р>0,05


Як видно з представленої таб. 6.13, суттєвої відмінності між обома оперативними методиками за всіма проаналізованими показниками не існує (р>0,05), що свідчить про однакову ефективність кожної з них у відновленні об’єму гіпотрофованих яєчок а також у корекції їх функцій.

Рецидив варикоцеле спостерігався лише у двох (2,9%) хворих з групи операції Іванісевича та у одного пацієнта з групи лапароскопічної варикоцелектомії. Цим хворим було запропоновано та проведено повторні лапароскопічні варикоцелектомії. 

У групі операції Іванісевича ускладнення зустрічались у 10,8% пацієнтів, та включали в себе гідроцеле яєчка - п'ять пацієнтів (7,3%), і епідидиміт - у одного пацієнта (1,4%). Тривалість операції коливалась у межах від 18 до 40 хвилин (в середньому 25,4 хвилини). Терміни госпіталізації дорівнювали від 2 до 5 днів (в середньому 2,8 днів), а загальний час одужання становив від 7 до 14 днів (в середньому 9,2 днів).

У групі лапароскопічної варикоцелектомії ускладнення зустрічались у 9,2% пацієнтів, та включали в себе гідроцеле яєчка у 7,3%, пацієнтів, і епідидиміт - у одного пацієнта (1,4%). Тривалість операції коливалась у межах від 20 до 45 хвилин (в середньому 27,6 хвилини). Терміни госпіталізації дорівнювали від 1 до 3 днів (в середньому 2,2 днів), а загальний час одужання становив від 7 до 13 днів (в середньому 8,7 днів).

Отже, післяопераційне спостереження за пацієнтами, яким проводилось оперативне лікування варикоцеле, 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, показали нормальну кількість сперматозоїдів, з нормальними рухливістю та морфологією у більшої кількості пацієнтів.

Статистичної відмінності у ефективності операції Іванісевича тa лапароскопічної варикоцелектомії за нормалізацією показників об’єму яєчок (80,2% vs81,3%), результатів спермограм (85,2% vs 84,5%) та нормалізацією гормонального рівня по досягненню пацієнтами 18-ти річного віку відзначено не було (р>0,05).

Отже, отримані в результаті вказаного дослідження дані підтверджують доцільність хірургічної корекції варикоцеле у підлітковому віці з метою нормалізації об’єму задіяного яєчка а також профілактики його атрофії. Важливим результатом проведеного лікування є наявність нормальних рівнів ФСГ, ЛГ і Т, виявлених серед більшості молодих чоловіків, прооперованих у підлітковому віці з приводу варикоцеле, оскільки пізня діагностика і лікування часто призводять до порушень сперматогенезу порушень і аномальної концентрації статевих гормонів.

Таким чином, хірургічне лікування варикоцеле призвело до значного підвищення об’єму попередньо гіпотрофованих яєчок загалом у 80,7% випадків: нормалізація відбулась у 163 яєчок серед 202 попередньо гіпотрофованих. 

Отримані результати свідчать про ефективність хірургічного лікування варикоцеле у підлітків, що забезпечує адекватний розвиток задіяних яєчок та нормалізацію показників спермограм на момент досягнення плідного віку.

Оцінка ефективності хірургічного лікування варикоцеле повинна включати УЗД-дослідження, вимірювання об’єму яєчок за допомогою УЗД та гормональні тести, в той час, коли аналізи сперми слід проводити лише по досягненню пацієнтами 18-річного віку.
Хірургічне лікування варикоцеле через півроку після операції забезпечує статистично достовірне покращення основних показників спермограми із тенденцією до подальшого підвищення показників фертильності (p< 0,05).

Існує дисбаланс між ступенем відновлення фертильної здатності пацієнтів з варикоцеле та частотою настання вагітностей їх дружин. Це свідчить про відсутність гарантій настання вагітності навіть за умови покращення показників спермограми у даній когорті пацієнтів. 

Хірургічне лікування пацієнтів з варикоцеле  III ступеня більш ефективне, ніж на початкових стадіях захворювання за динамікою покращення показників спермограм (p<0,05), проте частота настання вагітності всередині досліджуваних груп не залежить від ступеня варикоцеле (p>0,05).

Мікрохірургічна операція Мармара є однією з найбільш ефективних і малоінвазивних оперативних методик лікування варикоцеле. Наведений порівняльний аналіз доводить, що, на відміну від операції Іванісевича та лапароскопічної варикоцелектомії, саме це мікрохірургічне втручання дозволяє значимо знизити ускладнень (гідроцеле, атрофії яєчка) та ймовірність рецидиву варикоцеле за найвищих показників покращення фертильності та досягнення вагітності. Безумовною перевагою також є можливість проведення мікрохірургічної корекції варикоцеле в амбулаторних умовах без госпіталізації хворих.

Призначення у післяопераційному періоді антиоксидантної терапії підвищує імовірність батьківства у раніше неплідних пацієнтів з варикоцеле протягом 2 років після операції з 32,3% до 41,2%, що дозволяє рекомендувати прийом антиоксидантів у післяопераційному періоді неплідним пацієнтам з варикоцеле. 

У неплідних пацієнтів з варикоцеле та терато- або азооспермією варикоцелектомія є недоцільною, якщо кінцевою метою лікування є покращення їх фертильного статусу. Водночас, не можна виключати позитивного ефекту варикоцелектомії для забезпечення задовільної трофіки яєчка та адекватного гормонального статусу чоловіка.

Хірургічне лікування варикоцеле у підлітків забезпечує адекватний розвиток задіяних яєчок та нормалізацію показників спермограм на момент досягнення ними плідного віку.

РОЗДІЛ 7

ЛІКУВАННЯ НЕОБСТРУКТИВНОЇ АЗООСПЕРМІЇ (НОА)
7.1 Лікування НОА, обумовленої гіпогонадотропним гіпогонадизмом
У лікуванні непліддя, обумовленого необструктивною азооспермією, що є наслідком гіпогонадотропного гіпогонадизму, застосовуються консервативна терапія, скерована на відновлення балансу статевих гормонів у організмі пацієнта та, як наслідок, відновлення сперматогенезу. Після появи сперміїв у спермі частина пацієнтів набуває здатність до запліднення природнім шляхом. За останнє десятиріччя у нашій країні також набуло поширення застосування методик штучного запліднення, які також є повноцінною лікувальною опцією у неплідних пацієнтів з НОА та гіпогонадотропним гіпогонадизмом. Зрозуміло, що проведення репродуктивних методик із використанням сперматозоїдів неплідного чоловіка є можливим лише за наявності останніх у спермі або ж яєчках, що досягається завдяки проведенню тривалої консервативної гормональної терапії. Тому є очевидним, що усім пацієнтам з НОА та гіпогонадотропним гіпогонадизмом спочатку слід проводити гормональне лікування, а у випадках, коли у спермі з’являються сперматозоїди, проте вагітність у дружин не настає, слід проводити штучне запліднення.

Метою даного 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.

У дослідження було включено 33 пацієнти з необструктивною азооспермією, яка була спричинена гіпогонадотропним гіпогонадизмом. Вік досліджуваних коливався у межах 25,3 + 4,9 років. У дружин пацієнтів були відсутні захворювання, що могли спричинити їх неплідність.

З метою індукції сперматогенезу усім пацієнтам з НОА, обумовленою гіпогонадотропним гіпогонадизмом, призначалась гормональна терапія лише хоріонічним гонадотропіном (ХГТ) або комбінацією хоріонічного гонадотропіну із людським менопаузальним гонадотропіном (ЛМГ). Під час визначення тактики та вибору препаратів для гормональної терапії враховувались анамнестичні дані пацієнтів, а саме - час появи ознак гіпогонадизму. У випадках розвитку гіпогонадизму до завершення статевого дозрівання гормональна терапія розпочиналась із призначення комбінації ХГТ + ЛМГ. Якщо у пацієнтів ознаки гіпогонадотропного гіпогонадизму з’явились вже після статевого дозрівання, гормональна терапія розпочиналась із призначення пацієнтам лише хоріонічного гонадотропіну. 

Дослідження сперми, визначення сироваткових рівнів тестостерону та оцінка динаміки збільшення яєчок проводились щомісячно протягом року. У випадках, якщо протягом року вказаної терапії сперматогенез не розпочинався, до лікування додавався препарат людського менопаузального гонадотропіну [PetakS.M.,etal., 2002].
Лікування ХГТ розпочиналось із дози 1000-2000 IU , 2-3 рази на тиждень. Щомісячно, протягом року, проводилось визначення сироваткових рівнів тестостерону для проведення можливої корекції дози ХГТ а також, розпочинаючи з третього місяця лікування, пацієнтам проводилось вимірювання об’єму яєчок та дослідження сперми, що дозволяло загалом оцінити ефективність індукції сперматогенезу та ступінь нормалізації гормонального балансу в організмі досліджуваних.

Початкова доза людського менопаузального гонадотропіну становила 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.
Досліджуваних пацієнтів було розподілено на дві групи: 

Група 1, контрольна (16 пацієнтів), яким проводилась лише вищевказана гормональна терапія протягом 3 років, комбінована з прийомом біодоступного цинку 50 мг х 3 р/д per os.

Група 2, основна (17 пацієнтів), яким проводилось комбіноване почергове лікування: спочатку, протягом 2 років проводилась вищевказана гормональна терапія, комбінована з прийомом біодоступного цинку 50 мг х 3 р/д per os. У тих подружжях, де протягом цього терміну вагітність не наставала, на фоні подальшого медикаментозного лікування проводилась процедура TESE/ICSI. Загальний термін спостереження за ефективністю лікування пацієнтів даної групи також складав 3 роки, поміж яких у перші два роки усім пацієнтам проводилась лише медикаментозна терапія, а у наступний рік за неефективності медикаментозного лікування – проводилось TESE/ICSI.
Гіпогонадотропний гіпогонадизм у досліджуваних пацієнтів розвинувся на фоні пітуїтарної недостатності, синдрому Кальмана або ж був ідіопатичним. Об’єм яєчок вимірювався під час УЗД за класичною формулою визначення об’єму еліпса: 4/3π х (довжина/2) х (ширина/2) х (товщина/2). З метою об’єктивної оцінки висхідних даних розмірів гонад та динаміки їх зміни проводилось обчислення середнього об’єму яєчок, що виражалось як середнє арифметичне значення розмірів обох яєчок у кожного конкретного пацієнта до та через 3 роки після лікування. 

У табл. 7.1. представлено медіани віку, показників концентрації ФСГ, ЛГ, тестостерону у сироватці крові досліджуваних а також середні розміри об’єму їх яєчок (V) до лікування. Як видно із наведеної табл., усі вказані показники є суттєво нижчими вікової норми, а статистичні відмінності за представленими показниками між групами досліджуваних відсутні (p> 0,05). 

Усім пацієнтам проводився моніторинг наявності та концентрації сперматозоїдів у спермі, а також середнього об’єму яєчок. 

На рисунках 1-4 представлено динаміку зміни показників спермограм та розмірів яєчок під впливом комбінованої гормональної терапії у окремих пацієнтів.
Таблиця 7.1
Характеристики досліджуваних пацієнтів з НОА
	Показник
	Основна група
	Контрольна група
	р

	Вік, роки
	23,5+2,7
	23,8+3,1
	>0,05

	ФГ, IU/мл
	0,6 + 0,3
	0,7 + 0,2
	>0,05

	ЛГ, IU/мл
	0,5 + 0,2
	0,6 + 0,3
	>0,05

	Т, нг/мл
	1,1 + 0,25
	1,2 + 0,17
	>0,05

	V, см3
	6,7 + 2,3
	7,1 + 1,9
	>0,05
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Рис. 7.1 Динаміка зміни концентрації сперматозоїдів під впливом комбінованої гормональної терапії у окремих пацієнтів.
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Рис. 7.2 Динаміка зміни об’єму яєчок під впливом комбінованої гормональної терапії у цих пацієнтів.
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Рис. 7.3 Динаміка зміни концентрації сперматозоїдів під впливом комбінованої гормональної терапії у окремих пацієнтів.
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Рис. 7.4 Динаміка зміни об’єму яєчок під впливом комбінованої гормональної терапії у цих пацієнтів.

На рис. 7.5. графічно зображено динаміку середнього показника концентрації сперматозоїдів у досліджуваних 33 пацієнтів під впливом гормональної терапії за результатами моніторингу спермограм протягом перших двох років спостереження. Оцінка показника здійснювалась у відношенні до максимального досягнутого показника концентрації сперматозоїдів під впливом комбінованої терапії, що умовно приймався за 100%
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Рис. 7.5 Динаміка показника концентрації сперматозоїдів у досліджуваних пацієнтів під впливом гормональної терапії за результатами моніторингу спермограм протягом двох років спостереження.

Як видно із вищенаведеного рисунка, на фоні комбінованої терапії препаратами ХГТ та ЛМГ протягом перших трьох місяців терапії відбувається індукція сперматогенезу із досягненням пікових рівнів. Згодом, на фоні лікування підтримуючими дозами ХГТ концентрація сперматозоїдів у порівнянні з максимальним показником дещо знижується, проте залишається на рівні, достатньому для імовірного запліднення природнім шляхом, або за допомогою TESE/ICSI.

На рис. 7.6. графічно зображено динаміку зміни медіан об’єму яєчок у досліджуваних пацієнтів під впливом гормональної терапії за результатами моніторингу розмірів гонад протягом двох років спостереження. 
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Рис. 7.6 Динаміка зміни об’єму яєчок у досліджуваних пацієнтів під впливом гормональної терапії за результатами моніторингу розмірів гонад протягом двох років спостереження.

Як видно із вищенаведеного рисунка, якщо до початку гормональної терапії медіана об’єму яєчок досліджуваних пацієнтів становила 25% від максимального середнього значення, то на фоні комбінованої терапії препаратами ХГТ та ЛМГ вже протягом перших трьох місяців терапії достовірно поступово зростають розміри яєчок. Згодом, на фоні лікування підтримуючими дозами ХГТ розміри гонад коливаються в межах 75-100% від максимально досягнутого об’єму.

У табл.х 7.2 та 7.3 систематизовано основні характеристики досліджуваних пацієнтів з обох груп, показники динаміки зміни концентрації сперматозоїдів, розмірів яєчок та частоту досягнення вагітності у їх дружин.

Таблиця 7.2 

Основні характеристики досліджуваних пацієнтів контрольної групи, показники динаміки зміни концентрації сперматозоїдів, розмірів яєчок та частота досягнення вагітності у їх дружин протягом трьох років спостереження

	№
	Вік
	Діагноз
	ФСГ
	ЛГ
	Т, нг/мл
	Середній об’єм яєчок,см3
	Концентрація 

сперматозоїдів,

млн./мл (24 міс)
	Вагітність

	
	
	
	
	
	
	
	
	Через 

2 роки
	Через

3 роки

	
	
	
	
	
	
	До 

лікування
	Після 

лікування
	р
	
	
	

	1
	21
	ІГГ
	0,2
	0,4
	0,9
	3,3
	4,1
	> 0,05
	0
	-
	-

	2
	19
	ІГГ
	0,8
	0,6
	1,2
	5,3
	9,1
	< 0,05
	2,3
	+
	

	3
	20
	ІГГ
	0,09
	0,2
	0,6
	4,5
	5,8
	< 0,05
	0
	-
	-

	4
	23
	ІГГ
	0,5
	0,8
	0,9
	3,5
	8,2
	< 0,05
	3,6
	+
	

	5
	26
	ІГГ
	1,1
	0,9
	1,3
	6,2
	11,7
	< 0,05
	1,2
	-
	-

	6
	28
	СК
	0,7
	0,5
	1,0
	7,5
	15,1
	< 0,05
	2,8
	-
	-

	7
	23
	СК
	0,3
	0,4
	0,8
	8,3
	14,8
	< 0,05
	7,1
	+
	

	8
	20
	СК
	0,04
	0,1
	0,5
	4,7
	9,8
	< 0,05
	3,1
	-
	-

	9
	24
	ПН1
	0,14
	0,2
	0,4
	5,1
	11,4
	< 0,05
	0,9
	-
	-

	10
	29
	ПН1
	1,2
	0,8
	1,4
	6,3
	10,2
	< 0,05
	9,3
	+
	

	11
	21
	ПН1
	0,6
	0,5
	1,1
	5,7
	11,7
	< 0,05
	6,8
	+
	

	12
	22
	ПН1
	0,3
	0,4
	0,9
	4,9
	8,8
	< 0,05
	0
	-
	-

	13
	19
	ПН2
	1,3
	1,5
	1.7
	8,2
	14,6
	< 0,05
	10,4
	+
	

	14
	25
	ПН2
	0,7
	1,3
	1,1
	7,0
	12,1
	< 0,05
	7,1
	-
	+

	15
	22
	ПН2
	0,6
	1,1
	0,8
	6,5
	11,8
	< 0,05
	8,4
	+
	

	16
	21
	ПН2
	0,4
	0,8
	1,2
	5,8
	10,3
	< 0,05
	2,1
	-
	-


ПН 1 – пітуїтарна недостатність препубертатна; ПН 2– пітуїтарна недостатність постпубертатна; ІГ – ідіопатичний гіпогонадизм; 

СК – синдром Кальмана
Таблиця 7.3
Основні характеристики досліджуваних пацієнтів основної групи, показники динаміки зміни концентрації сперматозоїдів, розмірів яєчок та частота досягнення вагітності у їх дружин протягом трьох років спостереження

	№
	Вік
	Діагноз
	ФСГ
	ЛГ
	Т
	Середній об’єм яєчок
	Концентрація сперматозоїдів,

млн./мл (24 міс)
	Вагітність

	
	
	
	
	
	
	Долікування
	Післялікування
	р
	
	2 роки
	Після 

ICSI

	1
	19
	ПН2
	1,1
	1,7
	1,5
	7,9
	14,6
	<0,05
	10,0
	+

	2
	23
	ІГТ
	0,8
	0,5
	1,1
	3,1
	8,4
	<0,05
	3,3
	-
	+

	3
	21
	ПН2
	0,6
	0,4
	1,5
	6,0
	10,0
	<0,05
	2,5
	-
	-

	4
	25
	ПН2
	0,9
	1,1
	0,9
	7,4
	12,2
	<0,05
	7,4
	-
	+

	5
	23
	ІГТ
	0,8
	0,4
	1,1
	3,1
	7,9
	<0,05
	3,3
	+

	6
	22
	ПН2
	0,9
	1,4
	0,6
	6,3
	12,1
	<0,05
	8,1
	+

	7
	29
	ПН1
	1,6
	1,2
	0,9
	5,8
	9,9
	<0,05
	9,1
	+

	8
	21
	ІГГ
	0,6
	0,8
	1,1
	3,7
	3,9
	<0,05
	0
	-
	-

	9
	28
	СК
	0,9
	0,7
	1,4
	7,9
	14,8
	<0,05
	3,1
	-
	+

	10
	19
	ІГТ
	0,8
	0,9
	1,5
	4,9
	8,9
	<0,05
	2,5
	+

	11
	23
	ІГТ
	0,9
	1,2
	0,7
	3,1
	8,4
	<0,05
	3,1
	+

	12
	26
	ІГТ
	1,4
	1,2
	0,9
	5,9
	10,2
	<0,05
	0
	-
	-

	13
	20
	СК
	0,1
	0,3
	0,7
	4,2
	9,5
	<0,05
	2,9
	-
	+

	14
	24
	ПН1
	0,4
	0,5
	0,1
	5,6
	11,1
	<0,05
	1,1
	-
	+

	15
	21
	ПН1
	0,9
	0,8
	1,4
	5,2
	11,3
	<0,05
	6,4
	+

	16
	22
	ПН1
	0,5
	0,2
	0,7
	5,8
	6,1
	<0,05
	0
	-
	-

	17
	21
	СК
	0,8
	0,8
	0,4
	7,9
	15,1
	<0,05
	6,9
	+


ПН 1 – пітуїтарна недостатність препубертатна; ПН 2– пітуїтарна недостатність постпубертатна; ІГ – ідіопатичний гіпогонадизм; 

СК – синдром Кальмана
Як видно із представленої табл. 7.2, 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. 
На рис. 7.7 графічно відображено частоту настання вагітності у досліджуваних групах протягом двох років спостереження.
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Рис. 7.7 Частота настання спонтанної вагітності у досліджуваних групах протягом двох років від початку гормональної терапії неплідних чоловіків з НОА та гіпогонадотропним гіпогонадизмом.

Як видно із наведеного рисунка, відмінність у частоті настання вагітності природнім шляхом протягом 2 років лікування та спостереження у обох досліджуваних групах знаходиться у межах статистичної похибки (43,8%vs47,1%, p> 0,05).

Протягом третього року лікування та спостереження у контрольній групі вагітність настала лише у одному випадку (6,3%). Загальна кількість випадків настання спонтанної вагітності у контрольній групі протягом 3 років лікування становила 8 (50,0%).

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%).

Звертає на себе увагу той факт, що переважна більшість спонтанних вагітностей у контрольній групі, а саме 7 (87,9%) настала протягом перших двох років від початку лікування, а за останній, третій рік спостереження та гормональної терапії спонтанної вагітності вдалось досягнути лише у одному випадку (12,1% від усіх вагітностей у цій групі). 
Отриманий результат можна трактувати, як підтвердження прогностичного значення саме показника дворічного успішного медикаментозного лікування неплідності, обумовленої НОА та гіпогонадотропним гіпогонадизмом.

На рис. 7.8 представлено частоту настання вагітності у досліджуваних групах протягом трьох років спостереження.
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Рис. 7.8 Частота настання вагітності у досліджуваних групах протягом трьох років.

Наведені результати демонструють перевагу почергового лікування неплідних чоловіків із НОА, обумовленою гіпогонадотропним гіпогонадизмом, над традиційним гормональним лікуванням. 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).

Тому, на наш погляд, лікування неплідних пацієнтів з НОА, обумовленою гіпогонадотропним гіпогонадизмом, слід розпочинати з медикаментозної терапії, що включає гормональне лікування, прийом антиоксидантів та біодоступної форми цинку. У випадках неефективності вказаної терапії протягом двох років, подружнім парам слід пропонувати застосування допоміжних репродуктивних технологій. 

Схематично алгоритм почергового надання спеціалізованої допомоги неплідним чоловікам з НОА, обумовленою гіпогонадотропним гіпогонадизмом (ГіпоГ), представлено на рис. 7.9. 
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Рис. 7.9 Почергове лікування неплідних чоловіків з НОА, обумовленою гіпогонадотропним гіпогонадизмом (ГіпоГ).

У запропонованій схемі підкреслено необхідність першочергового проведення медикаментозної терапії, що, окрім корекції гормонального фону та збільшення об’єму яєчок, дозволяє досягти індукції сперматогенезу у значної частини пацієнтів, а також наголошено на тривалості спроб завагітніти природнім шляхом у подружжях з неплідними чоловіками та гіпогонадотропним гіпогонадизмом, яка на наш погляд не повинна перевищувати 2 роки з початку лікування. У випадках, якщо досягнуто індукції сперматогенезу у чоловіків, але протягом вказаного терміну вагітність їх дружин не настала, імовірність подальшого успішного медикаментозного лікування є низькою, тому на фоні гормональної терапії доцільно застосовувати репродуктивні технології.

7.2 Лікування НОА, обумовленої гіпергонадотропним гіпогонадизмом
Згідно з сучасними рекомендаціями стосовно тактики лікування неплідних пацієнтів з НОА, обумовленою гіпергонадотропним гіпогонадизмом, медикаментозна терапія у цих випадках є неефективною, тому слід застосовувати допоміжні репродуктивні технології.

Існує декілька методик отримання матеріалу для проведення ICSI у неплідних чоловіків з гіпергонадотропним гіпогонадизмом, ускладненим НОА. Найбільш технічно доступними та вживаними у нашій країні вважаються TESE та черезшкірна аспірація сперми з яєчка (TESA). Принциповим параметром, що визначає ефективність екстракції сперматозоїдів з яєчка вважається відсоток вдалого отримання зрілих сперміїв під час забору матеріалу з яєчка неплідних чоловіків. Також, при визначенні ефективності методики екстракції сперми приймається до уваги її безпечність. В останні роки з’явились публікації про ефективність мультифокального забору матеріалу з яєчка, а також про доцільність одночасного поєднання декількох методик отримання матеріалу у одного пацієнта.

Метою даного дослідження було встановлення ефективності методики ICSI у лікуванні неплідних чоловіків з гіпергонадотропним гіпогонадизмом, ускладненим НОА, із застосуванням для екстракції сперміїв технологій TESE, TESA, а також їх комбінації TESE+TESA.

Досліджуваних пацієнтів було розподілено на три групи: 

1) Група TESE, n=31 пацієнт, яким для екстракції сперміїв з яєчка проводилась TESE.
2) Група TESА, n=33 пацієнти, яким для екстракції сперміїв з яєчка проводилась TESА.

2) Група TESE+TESА, n= 35 пацієнтів, яким для екстракції сперміїв з яєчка одночасно проводилось TESE та TESА.

Загальний термін спостереження за ефективністю лікування пацієнтів даної групи складав 2 роки.

У табл. 7.4 представлено медіани віку, показників концентрації ФСГ, ЛГ, тестостерону у сироватці крові досліджуваних а також середні розміри об’єму їх яєчок (V) до лікування. 
Таблиця 7.4
Характеристики досліджуваних пацієнтів з НОА та гіпергонадотропним гіпогонадизмом
	Показник
	 Група 

TESE, 

31 хворий
	Група

TESA, 

33 хворих
	Група 

TESE+ TESA,

35 хворих
	р

	Вік, роки
	25,4+3,1
	24,8+2,5
	23,2+3,6
	>0,05

	ФГ, IU/мл
	24,5+1,2
	23,7+1,8
	25,2+1,6
	>0,05

	ЛГ, IU/мл
	25,8+2,6
	26,2+1,9
	25,3+3,1
	>0,05

	Т, нг/мл
	1,5+ 0,35
	1,4+ 0,27
	1,6+ 0,3
	>0,05

	V, см3
	18,2+ 2,3
	16,7 +3,1
	17,1+ 2,8
	>0,05


Як видно із наведеної табл. 7.4, статистичні відмінності за представленими показниками між групами досліджуваних відсутні (p> 0,05).
Методика виконання TESE полягала у наступному. Після розрізу шкіри калитки довжиною 1,5-2 см пошарово розсікались усі оболонки яєчка до білкової. У аваскулярній зоні tunica albuginea проводилось висічення фрагменту паренхіми яєчка ромірами 5x5 мм (Рис. 6.10). Після проведення процедури на білкову оболонку накладались один-два атравматичних шви та пошарово ушивались розсічені оболонки калитки. Перевагою даної методики екстракції сперми можна вважати можливість отримання матеріалу із достатньо широкого фрагменту верхніх шарів паренхіми яєчка.
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Рис. 7.10 Ділянка проведення ТЕSE у яєчку (відмічено чорним трикутником).

Методика виконання TESА полягала у наступному. Черезшкірно проводилось пунктування яєчка товстою голкою(18 gauge), з’єднаною з шприцом, на глибину орієнтовно 2-2,5 см (Рис. 6.11). Після аспірації паренхіми яєчка у шприц, отримані зразки виділялись із нього у пробірку та негайно відправлялись у лабораторію для дослідження.

Перевагою даної методики екстракції сперми можна вважати можливість одночасного отримання матеріалу як із поверхневого шару паренхіми яєчка, так і з глибоких його ділянок.
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Рис. 7.11 Ділянка проведення черезшкірної аспірації сперми з яєчка (TESA).
На рис. 7.12 представлено ділянки комбінованого проведення TESA та TESЕ у яєчку.
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Рис. 7.12 Ділянки комбінованої екстракції сперми з яєчка із застосуванням TESA та TESE.
де :1, 3 - Ділянки проведення TESE;

2 - Ділянка проведення TESA.

Безумовною перевагою запропонованої методики комбінованої екстракції сперми із використанням TESA та TESE можна вважати можливість одночасного отримання матеріалу як достатньо широкого фрагменту верхніх шарів паренхіми яєчка, так і з глибоких його ділянок.

Результати лікування неплідних чоловіків з НОА, обумовленої гіпергонадотропним гіпогонадизмом представлено у табл. 7.5.
Таблиця 7.5
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%)

	Р
	<0,05
	<0,05
	<0,05
	<0,05


Як видно із представленої табл. 7.5, застосування методики TESE для екстракції сперміїв у 31 неплідного чоловіка із НОА, обумовленою гіпергонадотропним гіпогонадизмом, забезпечило вдалу екстракцію сперматозоїдів у 8 (25,8%) випадках. Із використанням методики ICSI у дружин досліджуваних успішне запліднення наступило у 5 (16,1%) випадках, вагітність – у 4 (12,9%) випадках, а народжуваність становила 9,7% (3 випадки).

Застосування методики TESА для екстракції сперміїв у 33 неплідних чоловіків із НОА, обумовленою гіпергонадотропним гіпогонадизмом, забезпечило вдалу екстракцію сперматозоїдів у 12 (36,4%) випадках. Із використанням методики ICSIу дружин досліджуваних успішне запліднення наступило у 8 (24,2%) випадках, вагітність – у 6 (18,2%) випадках, а народжуваність становила 12,1% (4 випадки).

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. 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% (7 випадків).

Показники вдалої екстракції сперми із застосуванням кожної з методик окремо та одночасно графічно відображено на Рис 7.13.
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Рис. 7.13. Частота вдалої екстракції сперми у досліджуваних пацієнтів із застосуванням TESE і TESA окремо та обох методик одночасно.
Таким чином, як видно із наведеного Рис. 7.13, комбінована екстракція сперміїв із одночасним застосуванням методик TESE та TESА у неплідних чоловіків із НОА, обумовленою гіпергонадотропним гіпогонадизмом, забезпечує достовірно вищу частоту вдалої екстракції сперматозоїдів, аніж при застосуванні кожної з вказаних методик екстракції поодинці. 

Відповідно, саме комбінована екстракція сперміїв із одночасним застосуванням методик TESE та TESА забезпечує достовірно вищу частоту вдалого запліднення яйцеклітин після проведення двох циклів ICSI, а також вищі частоту настання вагітності у дружин цих пацієнтів та народжуваність, що відображено на Рис. 7.14 та Рис. 7.15. 
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Рис. 7.14 Частота успішного запліднення яйцеклітин після екстракції сперми із застосуванням TESE і TESA окремо та обох методик одночасно.
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Рис. 7.15 Частота народжуваності у дружин досліджуваних чоловіків.

Отже, застосування запропонованої комбінованої методики екстракції сперми TESE+TESA у неплідних чоловіків з НОА, обумовленою гіпергонадотропним гіпогонадизмом, забезпечує вищі частоту вдалої екстракції, частоту успішного запліднення яйцеклітин та народжуваність, аніж при застосуванні TESE чи TESA окремо. 

Також, звертає на себе увагу факт вищої ефективності у екстракції сперміїв методики TESА у порівнянні з TESE (вдала екстракція у 36,4% vs 25,8%, p<0,05). З найбільшою вірогідністю, це можна пояснити можливістю забору матеріалу з глибших ділянок яєчка, що досягається саме за допомогою аспірації із використанням голки, яка проводиться у середній ділянці яєчка.

Таким чином, на фоні комбінованої терапії препаратами ХГТ та ЛМГ протягом перших трьох місяців терапії відбувається індукція сперматогенезу із досягненням пікових рівнів. Згодом, на фоні лікування підтримуючими дозами ХГТ концентрація сперматозоїдів у порівнянні з максимальним показником дещо знижується, проте залишається на рівні, достатньому для імовірного запліднення природнім шляхом, або за допомогою TESE/ICSI.

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%).

Застосування запропонованої комбінованої методики екстракції сперми TESE+TESA у неплідних чоловіків з НОА, обумовленою гіпергонадотропним гіпогонадизмом, забезпечує вищі частоту вдалої екстракції, частоту успішного запліднення яйцеклітин та народжуваність, аніж при застосуванні TESE чи TESA окремо. 

Також, звертає на себе увагу факт вищої ефективності у екстракції сперміїв методики TESА у порівнянні з TESE (вдала екстракція у 36,4% vs 25,8%, p<0,05). З найбільшою вірогідністю, це можна пояснити можливістю забору матеріалу з глибших ділянок яєчка, що досягається саме за допомогою аспірації із використанням голки, яка проводиться у середній ділянці яєчка.
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Роль цитогенетичного обстеження пацієнтів з подружньою неплідністю
8.1 Генетичні аномалії сперматогенезу у пацієнтів із різними формами безпліддя

Фрагментація ДНК сперматозоїдів - причина чоловічого безпліддя, яка інтенсивно досліджується в останнє десятиліття. Вона включає дволанцюжкові і одноланцюжкові  розриви молекули ДНК.

Патофізіологічні механізми, що ведуть до фрагментації ДНК, не цілком ясні, проте відомо, що сперматозоїди людини часто мають високий рівень таких пошкоджень. Передбачається, що їх причиною можуть бути нерепароване пошкодження ДНК, дефекти ремоделінгу хроматину, що виникають в ході сперматогенезу. Джерелами фрагментації хроматину сперматозоїдів в даний час також вважаються апоптоз і окислювальні процеси. Комплекс цих явищ в сперматозоїдах почав детально досліджуватися лише в останні роки і тому не є достатньо вивченим. 

Було обстежено еякулят пацієнтів всіх груп та проаналізовано частоту виявлення в ньому фрагментованих молекул ДНК. Результати надано в табл. 8.1. 

Таблиця 8.1
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


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

Серед чоловіків контрольної групи абсолютна більшість зразків (64,0%) еякуляту містила не більше 3% фрагментованої ДНК. В усіх групах пацієнтів з безпліддям відмічено значно більшу поширеність такого явища, найбільше – в групі ІІ – понад 92%.  Звертає на себе увагу, що групам із секреторними формами безпліддя в значній частці притаманна велика кількість фрагментованих молекул ДНК в еякуляті – понад 20%., таку картину виявлено у 41,8% пацієнтів  групи І та 36,0%  - групи ІІ.  Тобто  процес фрагментації ДНК у разі СБ є більш вираженим, що відрізняє цих пацієнтів і від чоловіків із ЕТБ, і від контрольної групи. 

Що стосується пацієнтів із екскреторно–токсичними формами безпліддя, абсолютна більшість їх мала кількість фрагментованих ДНК  у зразку також більше норми. Проте в таких випадках ураження сперматогенезу було менш сильним, адже в 46,2% спостережень ІІІ  групи та 40,8% - IV  мали ступінь фрагментації ДНК від 3 до 10%. 

Проведено також аналіз залежності фрагментації від віку пацієнтів. Закономірно, що найнижчий показник (4,8%) і найвищий рівень (58,8%) фрагментації був визначений у віковій групі від 31 до 35 років, хоча середнє значення фрагментації було найнижчим для зазначеного віку. Слід зазначити, що максимальний рівень фрагментації відзначений у пацієнтів з віком понад 41 роки (23,4 ± 1,17%).

Висока частота фрагментації ДНК, виявлена в зразках еякулятів пацієнтів із безпліддям, а також залежність ії  поширеності від генезу неплідності спонукала до виявлення зв'язку між фрагментацією та ступенем олігозооспермії.
Зі застосуванням методу кореляційного аналізу було обчислено показник кореляції між фрагментацією ДНК та ступенем олігозооспермії. Значення показника кореляції 4,3 для групи І, 4,6 – для ІІ, 4,8- для групи ІІІ та 5,0 дл групи IV  свідчить про відсутність залежності ступеню олігозооспермії від вираженості процесу фрагментації ДНК. 

Методом молекулярно – генетичного аналізу було досліджено частоту хромосомних аномалій у пацієнтів з різними формами безпліддя, встановлено, що в групах із секреторним характером безпліддя порушення розходження хромосом спостерігають в 37,3% випадків в групі І та в 36,0% - в групі ІІ, що значно вище показника групи контролю. Серед  пацієнтів із секреторним безпліддям частота виявлення хромосомних аномалій в зразку спермограми – 23,1% в групі ІІІ та 19,7% - в групі IV. Ця частота є меншою, ніж в групах із СБ, проте також значно перевищує показник  групи контролю, де серед 50 чоловіків понад 10% сперміїв з  хромосомними абераціями було виявлено лише у 3 (6%). 

Проаналізовано також види хромосомних аберацій, результати такого аналізу наведено в табл. 8.2.

Таблиця 8.2

Хромосомні аберації в сперміях обстежених пацієнтів
	Хромосомна аномалія 
	Група І (n=67)
	Група ІІ (n=89)
	Группа ІІІ (n=78)
	Група IV (n=71) 
	ГК 

(n=50)

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

	Поліплоїдія за статевою хромосомою 
	7
	10,4*
	9
	10,1*
	5
	6,4
	6
	8,4*
	1
	2,0 

	Нулісомія за статевою хромосомою 
	5
	7,4*
	10 
	11,2*
	6
	7,7*
	3
	4,2*
	-
	-

	Поліплоїдія за аутосомою 
	8 
	11,9*
	5
	5,6
	2
	2,6
	2
	2,8
	1
	2,0

	Нулісомія за аутосомою 
	3
	4,5
	5
	5,6
	3
	3,8
	2
	2,8
	-
	

	Комбінація кількох аберацій
	2
	3,0
	3
	3,4
	2
	2,6
	1
	1,4
	1
	2,0


*примітка – р ≤0,05 при порівнянні із контрольною групою 
За даними молекулярно-цитогенетичного аналізa методом FISH рівень анеуплоїдій в сперматозоїдах був у діапазоні від 2,5% до 24,0%, тоді як в нормі відсоток нерозходженням хромосом не повинен перевищувати 2,5%. При аналізі сперматозоїдів зустрічалися такі варіанти анеуплоїдій як наявність двох статевих хромосом (XX, YY, XY) або ж нулісомія за статевими хромосомами, наявність декількох статевих хромосом і аутосом (XXY 1818, XX 1818, XY 1818, XYY 1818), нулісомія по аутосомним хромосомами (X_, Y_, 13_, 21_), присутність кількох аутосом (1313 21, 13 2121, 1313 2121).

Таким чином, було встановлено, що нерозходження за статевими хромосомами склало від 1,2% до 7,6%, по хромосомі 18 варіабельність показника була від 0,4% до 8,2%. Рівень анеуплоїдій хромосоми 13 був встановлений в діапазоні від 0,5% до 7,6%, 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%.

Також дослідження еякулята показали, що у 60% пацієнтів з підвищеним рівнем фрагментації ДНК сперматозоїдів показники нерозходження хромосом перевищували норму в 2 рази. 

Варто підкреслити, що  різні види хромосомних аберацій мали неоднакову частоту  серед пацієнтів з безпліддям, а саме виявлено, хоч і статистично не значиму тенденцію до домінування аномалій статевих хромосом. Можливо, такий механізм генетичного відбору є захисним стосовно попередження вагітностей, особливо у пацієнтів із секреторними формами безпліддя.

Таким чином, особливості спермограми пацієнтів із безпліддям свідчать про принципові відмінності між ними залежно від генезу неплідності. Так, за умови СБ олігозооспермія була більш вираженою, частіше виявлено субклінічні прояви первинного або вторинного гіпогонадизму, як то  порушення форми простати, щільності яєчок тощо. Натомість, пацієнтам із ЕТБ більш властивим був лейкоцитоз еякуляту, мікробілогічне виявлення  специфічних та неспецифічних збудників урогенітальних інфекцій. Крім того, показано високу частоту  генетичних аномалій сперміїв, серед яких – хромосомні аберації, фрагментація ДНК. Враховуючи високу частоту генетичних відхилень, відсутність кореляції між нею та ступенем олігозооспремії, доцільно включати генетичне дослідження в комплексне обстеження безплідних пар. 

8.2 Критерії прогнозування потенціалу чоловічої фертильності
Задля вивчення критеріїв прогнозування потенціалу чоловічої фертильності, встановлення їхньої чутливості та специфічності досліджено 40 зразків сім’яної рідини, що були взяті від 35 пацієнтів. 25 з цих зразків були безпосередньо залучені до циклів ДРТ,  а інші 15 зразків являлись останніми перед фактом реєстрації хімічної вагітності (ХВ) партнеркою пацієнта, що виникла природнім шляхом (за умови, якщо між останньою спермограмою та фактом реєстрації ХВ пройшло не більше трьох тижнів). До контрольної групи увійшли 62 зразки сперми взяті від 31 здорового донора.

Показники пацієнтів розподілено на 3 групи за клінічним результатом та способом його досягнення (табл. 8.3). До першої групи (група А) увійшли 14 зразків сперми пацієнтів, в партнерок яких природнім шляхом вдалося досягти ХВ, що підтвердилась клінічно (КВ). До другої групи (група В) увійшли 10 зразків сперми пацієнтів, в партнерок яких за допомогою методів ДРТ вдалося досягти ХВ, що підтвердилась клінічно (КВ). До третьої групи (група С) увійшли 16 зразків сперми пацієнтів, в партнерок яких природнім шляхом або за допомогою методів ДРТ вдалося досягти хімічної вагітності (ХВ), але в подальшому вагітність в них переривалась (ПВ) в ембріональному періоді внутрішньоутробного розвитку (до 10 тижнів вагітності).З 25 клінічно підтверджених вагітностей 1 закінчилась викиднем, що спостерігався на 12 тижні вагітності, яка була досягнута за допомогою ДРТ (табл. 8.3). Вагітні спостерігались до періоду пологів: народилось 32 дитини (18 хлопчиків та 14 дівчаток, з них 9 близнюків). 

Таблиця 8.3
Принцип розподілу зразків досліджуваного матеріалу до дослідних груп

	Клінічний результат

Спосіб досягнення
	КВ
(n=24)
	ПВ
(n=16)

	Природнім шляхом
	Група А (n=14)
	Група С (n=1)

	За допомогою ДРТ
	Група В (n=10)
	Група С (n=15)


Показники одних й тих самих пацієнтів можуть знаходитись у різних групах в залежності від клінічного результату та способу його досягнення: пацієнти та їх партнерки проходили від однієї до трьох спроб за методами ДРТ або у партнерок вагітність наступала природнім шляхом. 

Жінки досліджуваних пацієнтів обох груп також не мають статистично значимої різниці у показниках фертильності, що підтверджує відсутність впливу на результати циклів ЕКЗ-ICSI (табл. 8.4).

В табл. 8.4 наведено характеристику фертильності дружин пацієнтів, що увійшли до дослідних груп. Дані представлені як: середнє значення±стандартне відхилення (М±SD). Порівняння усіх груп між собою проводилось за допомогою t-критерія Стьюдента (t). Значення вірогідності похибки (p) <0,05 вважалось статистично значимим.
З метою встановлення показників, що в даному дослідженні найбільше вплинули на репродуктивну здатність чоловіків було проаналізовано показники спермограми (об’єм еякуляту, pH, загальна кількість сперматозоїдів у еякуляті, показники рухливості та особливості морфологічної будови сперматозоїдів, кількість живих форм) та фрагментації спермальної ДНК. 
Задля того, щоб проаналізувати відмінності між здоровими фертильними чоловіками (контрольна група) та пацієнтами, що звернулись до клінік репродуктивної медицини з приводу неплідності, усі дослідні групи були об’єднані в одну – група А+В+С.
Таблиця 8.4
Характеристика дослідних груп пацієнтів
	Показники, що вивчались
	Група А

(n=14)
	Група В

(n=10)
	Група С (n=16)
	Стат. знач. (pt)

	Життя без контрацепції, років
	4,29±2,05
	4,30±2,98
	1,51±0,07
	Н/З

	Середній вік пацієнтів, років
	32,79±5,24
	31,50±4,72
	32,50±4,93
	Н/З

	Середній вік жінок пацієнтів досліджуваних груп, років
	29,23±3,41
	28,76±3,37
	28,93±4,20
	Н/З

	Середній рівень ФСГ жінок досліджуваних груп, мО/л
	5,84±2,14
	5,53±1,75
	5,31±1,75
	Н/З

	Середня тривалість стимуляції, днів
	9,82±1,45
	9,74±1,23
	10,15±2,12
	Н/З

	Середня доза гонадотропінів на стимуляцію, мО
	35,14±5,56
	34,95±6,97
	35,71±2,23
	Н/З

	Середня кількість яйцеклітин, штук
	13,21±3,23
	12,97±4,74
	12,87±5,43
	Н/З


Н/З – статистично не значима різниця, при порівнянні всіх дослідних груп між собою;

Для вивчення потенціалу фертильності серед дослідних груп, групи з вдалим клінічним результатом (КВ) були об’єднані в одну – група А+В. Отримані результати порівнювались з групою С, в якій відмічалась перервана вагітність (ПВ).

Аналізувались відмінності серед груп з вдалим клінічним результатом (КВ) для порівняння показників та визначення критеріїв досягнення природної вагітності.

З метою визначення чутливості та специфічності досліджуваних показників фертильності чоловіків були проаналізовані дані із груп з вдалим клінічним результатом (КВ) – група А+В та з групи С, в якій відмічалась перервана вагітність (ПВ).

Результати аналізу середніх значень досліджуваних показників у контрольній та дослідних групах (А+В+С) наведено у табл. 8.5. Дані в табл. представлені як: середнє значення ± стандартне відхилення (X̅±σ) для інтенсивних показників та середня питома вага з мінімальним та максимальним показником відповідного параметру [X̅% (min-max)] для екстенсивних показників. Порівняння двох груп проводилось з використанням методів порівняння пропорцій (Z-критерій). Для кількісних показників порівняльна оцінка між групами проводилась з використанням критерія Вілкоксона-Манна-Уітні (U). Значення вірогідності похибки (p) <0,05 вважалось статистично значимим.
Таблиця 8.5

Показники потенціалу фертильності чоловіків у контрольній та дослідних групах
	Параметри спермограми
	Контрольна група

(n=62)
	Група A+В+С

(n=40)
	Статистична значимість(p)

	Спермограма
	Об'єм еякуляту (мл)
	2,80±0,61
	3,29±0,88
	<0,005

	
	Загальна кількість сперматозоїдів (млн)
	198,72±56,40
	75,44±57,42
	<0,001

	
	рН
	7,58±0,08
	7,53±0,12
	<0,05

	
	Сер. пит. вага рух. форм
	Рухливість кат. а (%)
	26,29 (24-31)
	18,28 (3-56)
	<0,005

	
	
	Загальна прогресивна рухливість кат. а+b (%)
	54,66 (50-64)
	42,05 (9-88)
	<0,001

	
	
	Рухливість кат. d (%)
	34,95 (27-39)
	41,20 (5-74)
	<0,005

	
	Сер. пит. вага морф. форм
	Нормальна морфологія (%)
	64,18 (44-78)
	49,15 (7-89)
	<0,001

	
	
	Патологія головки (%)
	14,42 (8-23)
	24,03 (4-65)
	<0,001

	
	
	Патологія пр. част. (%)
	9,11 (4-15)
	12,15 (2-22)
	<0,001

	
	
	Патологія гол. част. (%)
	12,29 (9-24)
	17,70 (0-32)
	Н/З

	
	
	Всього (%)
	100
	100
	-

	
	Сер. пит. вага живих форм (%)
	66,95 (62-75)
	60,43 (25-95)
	<0,005

	Середня питома вага ФД (%)
	9,69 (3-16)
	36,50 (7-72)
	<0,001


Н/З – статистично не значима різниця

З результатів дослідження видно, що статистично значимої різниці не має лише показник середньої питомої ваги форм із дефектами джгутика. Майже не відрізняються між собою, але мають статистично достовірну різницю показники pH та об’єму еякуляту, при чому об’єм еякуляту більший в дослідних групах, що, можливо, пояснюється лікувальними заходами у зв’язку із підготовкою пацієнтів до циклів ДРТ.

Стосовно ж інших показників, то показник середньої питомої ваги форм із ФД у дослідних групах майже в чотири рази вищий за такий в контрольній групі – 36,5% (7-72%) проти 9,7% (3-16%), p<0,001. Більш, ніж в два з половиною рази відрізняються між собою середні значення загальної кількості сперматозоїдів 198,72±56,40 млн. у контрольній групі проти 75,44±57,42 млн. в дослідних групах, p<0,001.

Майже у півтора рази в дослідних групах нижчі середні показники фракції прогресивно-активнорухомих сперматозоїдів: (кат. a) 18,28% (3-56%) у дослідній проти 26,29% (24-31%) у контрольній групі, p<0,005. В фракції загальної прогресивної рухливості сперматозоїдів (кат. a+b) різниця – 42,05% (5-74%) у дослідній проти 54,66% (50-64%) у контрольній групі, p<0,001. Також у дослідних групах спостерігається вищий відсоток нерухомих сперматозоїдів (кат. d) 41,20% (5-74%) порівняно з 34,95% (27-39%) у контрольній групі, p<0,005.

Стосовно середніх показників морфології – як нормальної, так і патологічних форм голівки та шийки, – то різниця між контрольною та дослідними групами за цими показниками наступна: середні показники нормальної морфології – 49,15% (7-89%) проти 64,18% (44-78%), p<0,001, патології голівки  – 14,42% (8-23%) проти 24,03% (4-65%), p<0,001, патології проміжної частини – 9,11% (4-15%) проти 12,15% (2-22%), р<0,001, відповідно.

Живих форм у дослідних групах в середньому – 60,43% (25-95%), що дещо менше, ніж у контрольній групі – 66,95% (62-75%), р<0,005.

Середні значення досліджуваних показників було проаналізовано та порівняно в дослідних групах А+В з вдалим клінічним результатом (КВ) та групою С, що відображає негативний клінічний результат (ПВ). Результати наведено у табл. 8.6. Дані в табл. представлені як: середнє значення ± стандартне відхилення (X̅±σ) для інтенсивних показників та середня питома вага з мінімальним та максимальним показником відповідного параметру [X̅% (min-max)] для екстенсивних показників. Порівняння двох груп проводилось з використанням методів порівняння пропорцій (Z-критерій). Для кількісних показників порівняльна оцінка між групами проводилась з використанням критерія Вілкоксона-Манна-Уітні (U). Значення вірогідності похибки (p) <0,05 вважалось статистично значимим. З результатів дослідження видно, що, статистично значимої різниці не мають лише середні значення двох показників: об’єму та pH еякуляту.

Середнє число загальної кількості сперматозоїдів в даному випадку має різницю близько двох разів 96,83±59,27 млн. у групах А+В порівняно із 43,34±36,78 млн. у групі С (p<0,05).

Показники середньої питомої ваги фракції прогресивно-активнорухомих сперматозоїдів (кат. a) відрізняються у досліджуваних групах більше, ніж у два рази 23,08% (6-56%) у групах А+В проти 11,06% (3-23%) у групі С, p<0,001. У фракції прогресивно рухомих сперматозоїдів (кат. a+b) середня питома вага показників відрізняється дещо менше, ніж у півтора рази – 47,50% (9-88%) у групах А+В та 33,88% (16-57%) у групі С, p<0,05. Середня питома вага нерухомих форм сперматозоїдів (кат. d) також відрізняється між групами майже у півтора рази 36,38% (5-74%) та 48,44% (23-72%) у групах А+В та групі С відповідно, p<0,05.

Таблиця 8.6
Показники потенціалу фертильності чоловіків у дослідних групах
	Параметри спермограми
	Група A+В

(n=24)
	Група С

(n=16)
	Статистична значимість (pt)

	Спермограма
	Об'єм еякуляту (мл)
	3,40±0,74
	3,14±1,06
	Н/З

	
	Загальна кількість сперматозоїдів (млн)
	96,83±59,27
	43,34±36,78
	<0,005

	
	рН
	7,54±0,13
	7,51±0,11
	Н/З

	
	Сер. пит. вага рух. форм
	Рухливість кат. а (%)
	23,08 (6-56)
	11,06 (3-23)
	<0,001

	
	
	Загальна прогресивна рухливість кат. а+b (%)
	47,50 (9-88)
	33,88 (16-57)
	<0,05

	
	
	Рухливість кат. d (%)
	36,38 (5-74)
	48,44 (23-72)
	<0,05

	
	Сер. пит. вага морф. форм
	Нормальна морфологія (%)
	59,75 (29-89)
	33,25 (7-67)
	<0,001

	
	
	Патологія головки (%)
	19,96 (4-52)
	30,13 (8-65)
	<0,05

	
	
	Патологія пр. част. (%)
	9,96 (2-18)
	15,44 (5-22)
	<0,001

	
	
	Патологія гол. част. (%)
	10,33 (0-30)
	21,19 (6-32)
	<0,001

	
	
	Всього (%)
	100
	100
	-

	
	Сер. пит. вага живих форм (%)
	65,38 (25-95)
	53,00 (33-69)
	>0,05

	Середня питома вага ФД (%)
	23,17 (7-63)
	56,50 (27-72)
	>0,001


Н/З – статистично не значима різниця.
Морфологічно нормальних форм сперматозоїдів майже у два рази більше у групах А+В – 59,75% (29-89%) проти 33,25% (7-67%) у групі С, p<0,001. В структурі патологічних форм спостерігається різниця середньої питомої ваги показників патології головки та шийки приблизно у півтора рази: головки – 19,96% (4-52%) та 30,13% (8-65%), p<0,05; шийки – 9,96% (2-18%) проти 15,44% (5-22), р<0,001 у групах А та В та групі С, відповідно. Патології джгутика зустрічаються у два рази рідше в групі А – 10,33% (0-30%) проти 21,19% (6-32%) р<0,001.

Живі форми у групах А+В складають в середньому 65,38% (25-95%), а у групі С – 53,00%  (33-69%), p<0,05.

Середні значення відсотку показнику фрагментації ДНК у дослідних групах відрізняється між групами майже у два з половиною рази – 23,17% (7-63%) у групах А+В проти 56,50% (27-72%) у групі С (p<0,001).

Середні значення досліджуваних показників було проаналізовано та порівняно в обох дослідних групах з вдалим клінічним результатом (КВ) – групи А та В. Результати наведено у табл. 8.7. Дані в табл. представлені як: середнє значення ± стандартне відхилення (X̅±σ) для інтенсивних показників та середня питома вага з мінімальним та максимальним показником відповідного параметру [X̅% (min-max)] для екстенсивних показників. Порівняння двох груп проводилось з використанням методів порівняння пропорцій (Z-критерій). Для кількісних показників порівняльна оцінка між групами проводилась з використанням критерія Вілкоксона-Манна-Уітні (U). Значення вірогідності похибки (p) <0,05 вважалось статистично значимим.
Таблиця 8.7
Показники потенціалу фертильності чоловіків у двох дослідних групах (гр. А та В)

	Показники
	Група A
(n=14)
	Група B
(n=10)
	Статистична значимість (pt)

	Спермограма
	Об'єм еякуляту (мл)
	3,69±0,83
	2,98±0,30
	<0,05

	
	Загальна кількість сперматозоїдів (млн)
	117,12±54,29
	68,43±56,43
	<0,05

	
	рН
	7,54±0,12
	7,53±0,15
	Н/З

	
	Сер. пит. вага рух. форм
	Рухливість кат. а (%)
	28,29 (6-56)
	15,80 (6-25)
	<0,05

	
	
	Загальна прогресивна рухливість кат. а+b (%)
	50,57 (9-88)
	43,20 (20-73)
	Н/З

	
	
	Рухливість кат. d (%)
	34,79 (5-74)
	38,60 (20-60)
	Н/З

	
	Сер. пит. вага морф. форм
	Нормальна морфологія (%)
	63,79 (33-89)
	54,10 (29-85)
	Н/З

	
	
	Патологія головки (%)
	20,29 (4-52)
	19,50 (5-40)
	Н/З

	
	
	Патологія пр. част. (%)
	9,21 (2-18)
	11,00 (5-17)
	Н/З

	
	
	Патологія гол. част. (%)
	6,71 (0-21)
	15,40 (5-30)
	<0,05

	
	
	Всього (%)
	100
	100
	-

	
	Сер. пит. вага живих форм (%)
	68,21 (25-95)
	61,40 (40-80)
	>0,05

	Середня питома вага ФД (%)
	17,57 (7-25)
	31,00 (17-63)
	>0,001


Н/З – статистично не значима різниця.
З результатів дослідження видно, що, статистично значима різниця спостерігається між середніми значеннями таких показників: об’єм еякуляту, загальна кількість сперматозоїдів у ньому, відсоток прогресивно-активнорухливих форм (кат. а), форм із патологією джгутика та відсотку фрагментації ДНК. Середні значення інших показників статистично значимої різниці не мали.

Майже в два рази відрізняються середні показники загальної кількості сперматозоїдів, питомої ваги прогресивно активнорухливих форм (кат. а) та сперматозоїдів із фрагментацією ДНК. Загальна кількість сперматозоїдів в середньому – 117,12±54,29  млн. у групі А порівняно із 68,43±56,43 млн. у групі В, p<0,05. Середні показники питомої ваги прогресивно-активнорухливих форм (кат. а) у групі А – 28,29% (6-56%) порівняно із 15,80% (6-25%) у групі В, p<0,05. Фрагментація ДНК – 17,57% (7-25%) у групі А порівняно із 31,00% (17-63%) у групі В, p<0,05.

Патології джгутика зустрічаються більш, ніж у два рази рідше в групі А – 6,71% (0-21) проти 15,40% (5-40), р<0,001).

Результати аналізу чутливості та специфічності досліджуваних показників у дослідних групах представлено у табл. 8.8. Дані в табл. представлені як: чутливість (Se)та специфічність (Sp).
Таблиця 8.8
Чутливість та специфічність показників чоловічої фертильності у дослідних группах
	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


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.
8.3 Математичне моделювання ефективності лікування безпліддя в парах залежно від наявності факторів ризику
Дуже поширене наразі явище математичного прогнозування різних патологій рідко виправдовує себе. Маючи на увазі обчислення ймовірності того чи іншого явище, різні методи математичного прогнозування, серед яких – описаний нижче покроковий дискримінантний аналіз, дозволяють лише визначати групи ризику певного захворювання, часом не розкриваючи можливостей профілактичного впливу на них. Серед яскравих прикладів – рутинне застосування онкомаркерів злоякісної пухлини передміхурової залози. 
Іншим чином виглядає математичне моделювання ефективності лікування безпліддя, з огляду на наявність таких чинників, як супутнє жіноче безпліддя, нелетальні генетичні аномаліі. З огляду на результати ефективності лікування, коли навіть за умови патогенетично обґрунтованого підходу до вибору лікування, бажана вагітність настає не у 100% випадків. 
Прогнозування ефективності лікування в даному випадку має надзвичайне практичне значення, адже  дає можливість вчасно, без зайвих часових та матеріальних витрат прийняти рішення про застосування допоміжних репродуктивних технологій. 
Із 89 досліджених факторів, серед яких – дані анамнезу, результати вивчення спермограми, цитокінового балансу,  генетичного аналізу, концентрація убіквітину  виділено для кожної групи ті чинники, що найбільше відрізняли групи, у яких протягом року настала вагітність, від тих, що мали неефективне  лікування тривалістю 12 місяців.  

Далі для  кожної групи обчислено рівняння лінійних дискримінантних функцій. Так, для групи І  (чоловіче СБ на тлі нормальної репродуктивної функції жінки) рівняння виглядає так: 
Y1=-5,63424+2,34745•x1+2,24929•x2+6,64993•x3+4,63954•x4+5,11707•x5+ 7,4195•x6; 
Y2=-0,22306+0,81899•x1+1,14189•x2+0,85796•x3+0,76781•x4+0,73340•x5+ 0,2817•x6; 
де: -5,63424 та -0,223096 – незалежні константи,

х1 – коефіцієнт насиченості убіквітіном сперматозоїдів 5 та більше 

х2 – ступінь олігозооспермії 

х3  - гіпергонадотропна форма секреторного безпліддя

х4– затримка росту та/або недостатній трохантерний коефіцієнт 

х5- неефективне лікування неплідності в минулому 
х6 – частота виявлених генетичних аберацій 
За умови, коли Y1˃ Y2, ймовірність успішного лікування чоловічого безпліддя 64%.  Варто зазначити приблизно однаковий внесок всіх 5 факторів в формування загального ризику в групі, де чоловіче безпліддя діагностовано на тлі нормальної репродуктивної функції жінки.

Ретельний розгляд обчислених найбільш значимих чинників вказує на зниження прогностичної ефективності лікування необтураційного безпліддя саме гіпрегонадотропної форми. Тяжкість  розладів гормональної регуляції, основи яких перебувають на верхніх її поверхах, на даному етапі розвитку репродуктивної ендокринології важко коректувати. До вказаних чинників належить ще й трохантерний індекс, зниження якого свідчить про глибокі та ранні розлади синтезу чоловічих статевих гормонів, вже в період росту та формування чоловічої статури. Такі зміни провокують порушення сперматогенезу, що важко  корегувати медикаментозними впливами. Вище вже було зазначено роль насиченості чоловічих статевих клітин убіквітином, а також більш глибокі розлади сперматогенезу  при секреторних формах чоловічого безпліддя, про що свідчить висока концентрація чинника в зрілих сперматозоїдах. Саме тому, прогностичним чинником успішності лікування чоловічого безпліддя є насиченість  сперматозоїдів убіквітином, математичну цінність якої підтверджено дискримінантним аналізом. 
Дещо іншим  є розподіл та внесок чинників ризику в групі ІІ, де секреторне безпліддя супроводжувалось супутніми порушеннями фертильності жінки. Чинники ризику тут  були такими ж, але внесок їх до формування загального математичного прогнозу був іншим (формула). 

Y1=-7,6575+2,35785x1+1,74821•x2+6,64993•x3+4,63954•x4+5,11707•x5+ 

3,32296•x6; 
Y2=-0,19306+0,80599•x1+1,14189•x2+0,85796•x3+0,76781•x4+0,73340•x5+

0,59286•x6; 
Де х1 – коефіцієнт насиченості убіквітіном сперматозоїдів 5 та більше 

х2 – ступінь олігозооспермії 

х3 – гіпергонадотропна форма секреторного безпліддя

х4– затримка росту та/або недостатній трохантерний коефіцієнт 

х5 – неефективне лікування неплідності в минулому 
х6 – частота виявлених генетичних аберацій 
Якщо Y1˃Y2, тоді вірогідність успішного лікування неплідності за запропонованою схемою складає 82,5%. Наявність лише одного чинника х1  (коефіцієнт насиченості убіквітіном більше 5) в групі СБ та тлі порушень жіночої фертильності незалежно від значення інших факторів зменшує ефективність лікування до 17,5%, тобто наявність лише цього позитивного чинника робить недоцільними спроби медикаментозного лікування, що призводять лише до втрати часу. Така часова затримка спричинює зменшення репродуктивного потенціалу жінки, що є більш залежним від віку, ніж у чоловіка. Крім того, велика частота виявлених хромосомних аберацій в цій групі також була чинником, що незалежно від інших визначав значення Y1 більшим за Y2. Таким чином,  як вже було зазначено вище, включення генетичного дослідження до комплексного обстеження пацієнтів із секреторним генезом чоловічого безпліддя  доцільним для оцінки прогнозу лікування. 

Для груп безплідних пар із екскреторно- токсичним генезом чоловічого безпліддя розрахунок математичної моделі успішності лікування виглядав так: 
 Y1=-4,7823+3,24679•x1+3,15810•x2+6,64993•x3+4,63954•x4+5,11707•x5+ 

3,32296•x6; 
Y2=-0,30656+0,59981•x1+1,14189•x2+0,85796•x3+0,76781•x4+0,73340•x5+

0,59286•x6; 

де: -4,7823та -0,30656– незалежні константи,

х1 – підвищена сироваткова концентрація прозапальних цитокінів

х2 –наявність хламідійної інфекції 

х3  - коефіцієнт насиченості убіквітіном сперміїв 5 та більше 

х4– ступінь олігозооспермії 

х5- неефективне лікування неплідності в минулому 
х6 – частота виявлених генетичних аберацій 

За умови Y1˃Y2 ефективність лікування  неплідності складає 67,8%. У випадку ЕТБ вирішальними чинниками є прояви системного запального процесу, що, як було показано у дослідженні, чинять значний вплив на процес сперматогенезу (мова йде про значну кореляцію між ступенем олігозооспермії та вираженістю запального процесу, а саме концентрації прозапальних цитокінів). Крім того, важливий внесок в прогнозування  ефективності лікування має  насиченість сперміїв 5 та більше та хромосомні аберації. Що стосується насиченості убіквітином, то в даній групі пацієнтів значимою була концентрація чинника саме в незрілих статевих клітинах.  Проте жодний із чинників не має вирішального значення, тобто за критичного показника жодного із них не визначає Y1 більшим заY2.
 В групі ЕТБ, де жінки мали порушення фертильної функції, формула математичного прогнозування мала такий вигляд: 

Y1=-7,8856+0,6489•x1+2,15810•x2+6,64993•x3+4,63954•x4+5,11707•x5+ 4,36206•x6; 
Y2=-0,21676+9,59981•x1+1,14189•x2+0,85796•x3+0,76781•x4+0,73340•x5+ 8,59286•x6; 
х1 – підвищена сироваткова концентрація прозапальних цитокінів

х2 –наявність хламідійної інфекції 

х3  -  коефіцієнт насиченості убіквітіном сперміїв 5 та більше 

х4 –ступінь олігозооспермії 

х5 – неефективне лікування неплідност в минулому 
х6 – частота виявлених генетичних аберацій 

За умови Y1˃Y2 ефективність лікування неплідності в шлюбі складає 77,8%. Чинники від 1 до 6 були тими ж, що в групі ІІІ, проте згідно до формули, насиченість сперміїв убіквітіном 5 та більше є незалежним чинником неефективності лікування, адже позитивне значення лише цього чинника автоматично визначає Y1˃Y2. Це свідчить про доцільність дослідження сперми на убіквитин перед визначенням плану та тактики лікування неплідності в шлюбі, що комбінується з порушенням жіночої репродуктивної функції. Висока концентрація чинника в сперміях в таких випадках свідчить про надзвичайно низьку прогнозовану ймовірність спонтанного настання вагітності, тож з такими парами варто обговорювати доцільність допоміжних репродуктивних технологій. 

Таким чином, отримані результати дискримінантого математичного аналізу з одного боку мають практичне значення, оскільки дозволяють визначити провідні методи обстеження у чоловіків залежно від провідного ґенезу безпліддя. Крім того, ці результати є додатковим статистичним підтвердженням значення деяких патогенетичних аспектів  чоловічого безпліддя.  
8.4 Генетичне обстеження пацієнтів з порушенням репродуктивної функції
Проаналізовано результати обстеження 376 пацієнтів, яким проводилося каріотипування. Порушення сперматогенезу виявлено у 121 пацієнта, що становить 32,2% від загальної кількості аналізованих випадків. (Табл. 8.9)
Таблиця 8.9
Кількість обстежених хворих і питома вага пацієнтів з патоспермією

	
	2009
	2010
	2011


	Всього

	Загальна кількість пацієнтів, яким проводилося каріотипування
	146
	195
	35
	376

	Кількість пацієнтів з порушенням сперматогенезу
	36
	58
	27
	121

	%
	24.7
	29.7
	77.1
	32.2


У свою чергу, група пацієнтів з порушенням сперматогенезу була представлена такими варіантами патоспермії, як азооспермія (112 пацієнтів), астенозооспермія (3 пацієнта), олігоастенозооспермія (2 пацієнта), олігозооспермія, астенотератозооспермія, кріптозооспермія, аміоастенотератозооспермія (по 1 пацієнту) (таб.8.10 ).
Відповідно до цитогенетичного аналізу аномалії каріотипу склали 13.8% випадків від загальної кількості обстежуваних пацієнтів, тобто у 52 чоловіків були визначені вищевказані зміни структури хромосом. У табл. 8.11 представлені загальні кількісні характеристики аномалій каріотипу.
Таблиця 8.10

Характеристика пацієнтів з порушеннями сперматогенезу
	
	2009
	2010
	2011
	всего

	Азооспермія
	33
	52
	27
	112

	Астенозооспермія
	1
	2
	-
	3

	Олігоастенозооспермія
	-
	2
	-
	2

	Олігозооспермія
	-
	1
	-
	1

	Астенотератозооспермія
	1
	-
	-
	1

	Криптозооспермія
	1
	-
	-
	1

	Аміоастенотератозооспермія
	-
	1
	-
	1

	Всього
	121


Таблиця 8.11

Кількісна характеристика аномалій каріотипу

	
	2009
	2010
	2011
	всего

	Загальна кількість пацієнтів, яким проводилося каріотипування
	146
	195
	35
	376

	Кількість пацієнтів з аномаліями каріотипу
	20
	29
	3
	52

	%
	13.7
	14.9
	8.6
	13.8

	Транслокації
	3
	3
	-
	6

	Синдром Кляйнфельтера
	1
	3
	-
	4

	Інверсії
	4
	6
	1
	11

	Збільшення гетерохроматинового району аутосом
	2
	5
	1
	7

	Збільшення гетерохроматинового району хромосоми Y
	-
	3
	-
	3


	Зменшення гетерохроматинового району хромосоми Y
	5
	6
	-
	11

	Збільшення супутників та супутникових ниток акроцентричних хромосом
	7
	8
	2
	17


При розгляді каріотипів групи пацієнтів з порушенням сперматогенезу виявилося, що відсоток аномалії структури хромосом вище й становить 16,5%, що демонструє табл. 8.12
Таблиця 8.12

Питома вага аномалій каріотипу серед пацієнтів з порушенням сперматогенезу
	
	2009
	2010
	2011
	всего

	Кількість пацієнтів з порушенням сперматогенезу
	36
	58
	27
	121

	Кількість пацієнтів з аномаліями каріотипу
	5
	12
	3
	20

	%
	13.9
	20.7
	11.1
	16.5

	Транслокації
	2
	-
	-
	2

	Синдром Кляйнфельтера
	1
	3
	-
	4

	Інверсії
	-
	3
	-
	3

	Збільшення гетерохроматинового району аутосом
	-
	1
	1
	2

	Збільшення гетерохроматинового району хромосоми Y
	-
	2
	-
	2

	Зменшення гетерохроматинового району хромосоми Y
	2
	2
	-
	4

	Збільшення супутників та супутниковх ниток акроцентричних хромосом
	-
	2
	2
	4


За даними молекулярно-цитогенетичного аналізу методом FISH рівень анеуплоїдій в сперматозоїдах був у діапазоні від 2,5% до 15,4%, тоді як в нормі відсоток нерозходженням хромосом не повинен перевищувати 2,5% [7]. При аналізі сперматозоїдів зустрічалися такі варіанти анеуплоїдій як наявність двох статевих хромосом (XX, YY, XY) або нулісомія за статевими хромосомами, наявність декількох статевих хромосом і аутосом (XXY 1818, XX 1818, XY 1818, XYY 1818), нулісомія по аутосомним хромосомами ( X_, Y_, 13_, 21_), присутність кількох аутосом (1313 21, 13 2121, 1313 +2121). Деякі варіації представлені на малюнках 8.2-8.7.
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Рис. 8.2-8.7 Варіанти хромосомних анеуплоїдій сперматозоїдів.
Таким чином, 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% [3; 7].

Одже, генетичне обстеження пацієнтів з порушенням репродуктивної функції має важливе значення з огляду виявлення у них високої частоти генетичних мутацій. Слід зазначити, що ці обстеження необхідно проводити чоловікам до включення їх в програму ІКСІ.
Знання про частоту і характер генетичних порушень у пацієнтів з порушенням репродуктивної функції дозволять поліпшити лікувально-діагностичну та консультативно-діагностичну допомогу подружнім парам з безпліддям, а також удосконалювати заходи, спрямовані на профілактику безпліддя.
Результати проведеного обстеження вказують на необхідність розробки і широкого впровадження в медичну практику профілактичних заходів, зокрема передімплантаційної генетичної діагностики, яка проводиться в рамках програми екстракорпорального запліднення і дає можливість генетичної селекції ембріонів у пацієнтів з генетичними порушеннями.
Список наукових праць, що опубліковані по матеріалах цього розділу:
1.
Никитин О. Д. Оценка качественных показателей эякулята у пациентов с бесплодием / О. Д. Никитин // Здоровье мужчины. – 2012. – № 3. – С. 56–59.

2.
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.

3.
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.

4.
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.

5.
Никитин О. Д. Генетические мутации при мужском бесплодии / Никитин О. Д. // Сборник тезисов 7 международного конгресса ПААР. – Сочи, 2012. – С. 70–71.

6.
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.

7.
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.

8.
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.

9.
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.

10.
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.
РОЗДІЛ 9

Роль внутрішньоклітинного убіквітин-протеасомного протеолізу в патогенезі чоловічої неплідності різної етіології
9.1 Стан убіквітин-протеасомної системи у хворих на різні форми чоловічої неплідності, які проживають у «чистих» та забруднених радіонуклідами 137Cs районах України
Порушення внутрішньоклітинного убіквітин-протеасомного протеолізу відіграють значну роль в патогенезі багатьох захворювань людини: при спадкових хворобах, дистрофічно-дегенеративних захворюваннях, канцерогенезі. Оскільки система внутрішньоклітинного протеолізу задіяна в процесах розвитку та диференціації клітин, проліферації клітин, реакціях клітин на стрес та пошкодження, а також в процесі неоплазії.

В сучасних дослідженнях виявлено, що інактивація ubiquitin proteinligase, локалізованої в чоловічих статевих клітинах, призводить до блокування сперматогенезу та розвитку неплідності. Враховуючи це, можна передбачити, що структурні та функціональні пошкодження компонентів убіквітин-протеасомної системи можуть відігравати значну роль в патогенезі чоловічої неплідності різної етіології, і, зокрема, при дії іонізуючого опромінення.

Мета дослідження – вивчити імуногістохімічні особливості експресії протеїну Ubiquitin у хворих на різні форми чоловічої неплідності, які проживають у «чистих» та забруднених радіонуклідами 137Cs районах України.

Досліджено матеріал 54 хворих із азооспермією, отриманий під час інцизійної біопсії, з наступним гістологічним та імуногістохімічним дослідженням біоптату.

Для встановлення клінічного діагнозу форми неплідності користувались загальноприйнятою класифікацією. При визначенні заключного діагнозу враховували дані морфологічного дослідження біоптату яєчка та результати гормональних досліджень. При розподілі хворих на групи, враховували місце їх проживання згідно документу. Відповідно, виділяли пацієнтів, які проживають на забруднених радіонуклідами 137Cs територіях України, що зазначені у згаданому документі; та пацієнтів із «чистих» регіонів, дані про які відсутні у зазначеному документі. Згідно встановленого діагнозу і місця проживання пацієнтів було розділено на три групи:

1 група – 17 хворих, у яких було встановлено діагноз екскреторно-обтураційної неплідності. Серед хворих цієї групи 11 пацієнтів – із «чистих» районів, і 6 – із забруднених радіонуклідами 137Cs регіонів. Середній вік хворих складав 33,6 років.

2 група – 26 пацієнтів, у яких було встановлено діагноз секреторної неплідності із блоком сперматогенезу на рівні сперматогоній, сперматоцитів 1 і 2 порядку чи сперматид. Серед хворих цієї групи 12 пацієнтів – із «чистих» районівта14 хворих – із забруднених радіонуклідами 137Cs регіонів України. Середній вік хворих складав 29,5 років.

3 група – 11 пацієнтів із синдромом «лише клітини Сертолі». Серед хворих цієї групи 5 пацієнтів – із «чистих» районів, та 6 хворих – із забруднених радіонуклідами 137Cs регіонів України. Середній вік хворих складав 28,5 років.

Для гістологічного дослідження біоптати тканини яєчка фіксували в рідині Буена і заливали в парафін. Із парафінових блоків виготовляли зрізи завтовшки 5мкм, які фарбували гематоксилін-еозином.

Імуногістохімічний аналіз здійснювався з використанням стандартного авідин-біотинового методу. Для ІГХ дослідження біоптати фіксували у 12% формаліні, заливали в парафін і виготовляли зрізи. Після депарафінізації в ксилолі і дегідратації в батареї спиртів, зрізи для блокади активності ендогенної пероксидази вміщували на 5 хвилин у 0,3% розчин перекису водню, розведеному на фосфатному буфері (рН 7,4).Після промивання дистильованою водою зрізи інкубували у мікрохвильовій печі при температурі 98ºС в 0,1М цитратному буфері (pH 6,0) протягом 30 хвилин, потім негайно охолоджували. Далі зрізи преінкубували протягом 15 хвилин у 1% розчині конячого сироваткового альбуміну,  розведенному на фосфатному буфері,після чого інкубували з первинними антитілами Ubiquitin в розведенні 1:800 протягом 18 годин при температурі 4ºС. Із вторинними мишачими моноклональними антитілами зрізи інкубували у вологій камері 30 хвилин при кімнатній температурі. Авідин-біотиновий комплекс (АВС) (DAKO, Glostrup, Данія) готувався за 30 хвилин до використання. Після того зрізи інкубували в АВС 30 хвилин при кімнатній температурі. Кожний етап закінчувався триразовим промиванням по 5 хвилин у фосфатному буфері. В кінці,після проявлення 1-2  хвилини у 0,05%  розчині диамінбензидину (DAB) (SigmaChemicals, США), зрізи дофарбовували гематоксиліном та заключали в канадський бальзам.

Як позитивний контроль використовували зрізи тканин із відомим заздалегідь високим вмістом протеїну Ubiquitin. Ті ж зрізи служили як негативний контроль, але без обробки первинними антитілами.

В кожному випадку для імуногістохімії аналізували 12-16 зрізів. Розповсюдженість та інтенсивність ІГХ реакції оцінювали за напівкількісним методом в балах. Розповсюдженість реакції або кількість забарвлених ядер чи цитоплазми клітин оцінювали від 0 до 3 балів за такими критеріями: 0 – відсутність клітин із видимим забарвленням, 1 – забарвлено менше 10% клітин, 2 – забарвлено більше 10%, але менше 50% клітин, 3 – рівномірно забарвлено більше 50% клітин клітинного шару. Інтенсивність забарвлення ядер або цитоплазми оцінювали за такими критеріями:  0  –  відсутність видимого забарвлення, 1 – слабко забарвлені ядра або цитоплазма, 2 – помірно забарвлені ядра або цитоплазма, 3 – інтенсивно забарвлені ядра або цитоплазма. Загальний результат ІГХ реакції визначався за показниками імуногістохімічного коефіцієнта (ІГХК) від 0 до 9 балів, який одержували перемножуванням оцінок розповсюдженості та інтенсивності забарвлення. Проводився статистичний аналіз отриманих результатів.

При дослідженні імуногістохімічної експресії протеїну Ubiquitin  в групі хворих на екскреторно-обтураційну неплідність із збереженим сперматогенезом із «чистих» регіонів в клітинах Сертолі спостерігалось слабке ядерне зафарбування (ІГХК:1-3)  в 4 спостереженнях (45%), в шести випадках (55%) спостерігалось помірне ядерне зафарбування (ІГХК:4-6).Середнє значення ІГХК дорівнювало 5,1±0,45.

Цитоплазматична експресія протеїну Ubiquitin  в клітинах Сертолі була слабкою(ІГХК: 1-3) в усіх випадках (100%). Середнє значення ІГХК дорівнювало 2,7 ±0,09. 

Клітини сперматогенного епітелію – сперматогонії, сперматоцити 1 і 2 порядку, сперматиди – виявляли слабку ядерну та цитоплазматичну експресію протеїну Ubiquitin в усіх спостереженнях (100%) даної групи, ІГХК при цьому становив 2-3 бали. Середнє значення ІГХК дорівнювало 2,3 ±0,09 та 2,2 ±0,09 відповідно. Необхідно зазначити,що зрілі сперматозоїди характеризувались відсутністю імуногістохімічної експресії протеїну Ubiquitin (ІГХК: 0) в усіх випадках(100%). 

В клітинах Лейдіга помірна ядерна експресія в 6 балів спостерігалась у 3 випадках(27%); в 6 спостереженнях (54,5%) виявлялось слабке ядерне зафарбування (ІГХК: 1-3) та в 2 спостереженнях (18%) ядерна експресія протеїну Ubiquitin була відсутня (ІГХК: 0). Середнє значення ІГХК дорівнювало 4,3 ±0,54. Слабка цитоплазматична експресія убіквітину (ІГХК: 2-3) визначалась в 9 випадках(81%) даної групи (Рис. 1) та була відсутня в 2 випадках (19%) (ІГХК:0). Середнє значення ІГХК дорівнювало2,7 ±0,27. 

В групі хворих на секреторну неплідність із блоком сперматогенеза на рівні сперматогоній,сперматоцитів 1 і 2 порядку чи сперматид (всього 12 пацієнтів) в клітинах Сертолі спостерігалось помірне ядерне зафарбування (ІГХК:4-6) в усіх12 спостереженнях (100%). Середнє значення ІГХК дорівнювало 5,8  ±0,17.  Цитоплазматична експресія протеїну Ubiquitin в клітинах Сертолі була слабкою (ІГХК:2-3) в 4 випадках(33,3%) та помірою (ІГХК:4-6) – у 8 випадках (66,7%). Середнє значення ІГХК дорівнювало 4,8±0,17.
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Рис. 9.1 Екскреторно-обтураційна неплідність («чисті» регіони).
Слабка ядерна та цитоплазматична експресія протеїну Ubiquitin у клітинах сперматогенного шару. Помірна ядерна та слабка цитоплазматична експресія убіквітину в клітинах Сертолі та клітинах Лейдіга.

Клітини сперматогенного епітелію – сперматогонії, сперматоцити 1 і 2 порядку, сперматиди виявляли слабку ядерну та цитоплазматичну експресію протеїну Ubiquitin в усіх спостереженнях (100%) даної групи, ІГХК, при цьому, становив 1-3 бали. Середнє значення ІГХК в ядрі та цитоплазмі дорівнювало, відповідно,в сперматогоніях – 2,1 ±0,17 та 2,2 ±0,17; в сперматоцитах – 2,1 ±0,17 та 1,9 ±0,17; в сперматидах – 2,6 ±0,17.

В клітинах Лейдіга ядерна експресія протеїну Ubiquitin  була відсутня (ІГХК: 0) в 9 спостереженнях(75%), та в 3 випадках (25%) була слабкою (ІГХК: 1-3).  Середнє значення ІГХК дорівнювало 0,3 ±0,16. При цьому, в 6 випадках (50%) спостерігалось слабке цитоплазматичне зафарбування (ІГХК: 2-3), в інших 6 спостереженнях (50%) – мало місце помірне цитоплазматичне зафарбування інтерстиційних ендокриноцитів (ІГХК: 4-6) (Рис.9.1). Середнє значення ІГХК дорівнювало 4,9 ±0,08 (Табл.9.1).
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Рис.9.2 Секреторна неплідність («чисті» регіони). Помірна ядерна та цитоплазматична експресія протеїну Ubiquitin в клітинах Сертолі.
В групі хворих на секреторну неплідність із синдромом «лише клітини Сертолі» (всього 5 пацієнтів) – в клітинах Сертолі спостерігалось помірне ядерне зафарбування (ІГХК: 4-6) в усіх спостереженнях(100%). Середнє значення ІГХК становило 7,4 ±0,6.

В клітинах Лейдіга ядерна експресія убіквітину була відсутня (ІГХК: 0) в 4 спостереженнях (80%), в одному випадку (20%) визначалось слабке ядерне зафарбування (ІГХК: 1). Середнє значення ІГХК дорівнювало 0,3±0,2. При цьому,  в 4 випадках (80%) спостерігалось помірне цитоплазматичне зафарбування (ІГХК: 4-6) та в одному випадку (20%) визначалась слабка цитоплазматична експресія (ІГХК: 3) (Рис.9.2). Середнє значення ІГХК дорівнювало 5,6±0,6 (Табл.9.1).
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Рис. 9.3 Секреторна неплідність – в просвітах канальців лише клітини Сертолі («чисті» регіони). Помірна ядерна та цитоплазматична експресія протеїну Ubiquitin в клітинах Сертолі. Відсутність ядерної експресії та помірна цитоплазматична експресія убіквітину в клітинах Лейдіга.

Таким чином, імуногістохімічне дослідження протеїну Ubiquitin у хворих із «чистих» регіонів України виявило достовірне підвищення його цитоплазматичної експресії в клітинах Сертолі при секреторній неплідності та синдромі «лише клітини Сертолі», порівняно із ексреторно-обтураційною неплідністю; а також посилення цитоплазматичної експресії з одночасним зменшенням його ядерної експресії в інтерстиційних ендокриноцитах – клітинах Лейдіга при секреторній формі чоловічої неплідності, порівняно із екскреторно-обтураційною неплідністю. 

При дослідженні імуногістохімічної експресії убіквітину в групі хворих на екскреторно-обтураційну неплідність із збереженим сперматогенезом, які мешкали в забруднених радіонуклідами 137Cs регіонах України (всього 6 пацієнтів), в клітинах Сертолі спостерігалось помірне ядерне зафарбування (ІГХК:6) в 4спостереженнях (66,5%), в двох випадках (33,5%) було виявлено виразну ядерну експресію убіквітину (ІГХК: 9). Середнє значення ІГХК дорівнювало 6,8 ±0,5. Цитоплазматична експресія убіквітину в клітинах Сертолі була слабкою (ІГХК: 3) в 2 випадках (33,5%) та помірною (ІГХК: 4-6) у 4 пацієнтів (66,5%). Середнє значення ІГХК дорівнювало 5,3 ±0,5.

Клітини сперматогенного епітелію –  сперматогонії, сперматоцити 1 і 2 порядку, сперматиди – виявляли слабку ядерну експресію убіквітину в усіх спостереженнях (100%) даної групи, ІГХК становив 2-3 бали. Середнє значення ІГХК, при цьому, дорівнювало 2,8 ±0,17. 

Цитоплазматичне зафарбування було слабким із ІГХК в 2-3 бали у 4 випадках (66,5%) та помірним (ІГХК: 4-6) в 2 спостереженнях (33,5%). Середнє значення ІГХК, при цьому, дорівнювало 3,2±0,33. Необхідно зазначити, що і в даній групі зрілі сперматозоїди характеризувались відсутністю імуногістохімічної експресії убіквітину (ІГХК: 0) в усіх випадках (100%).

В клітинах Лейдіга в 1 спостереженні (16,5%) виявлялось слабке ядерне зафарбування (ІГХК: 3) та в 5 спостереженнях (83,5%) – ядерна експресія убіквітину була відсутня (ІГХК: 0). Середнє значення ІГХК дорівнювало 1,51±0,5. Слабка цитоплазматична експресія убіквітину (ІГХК: 2-3) визначалась в 3 випадках (50%) даної групи, в 3 спостереженнях (50%) було виявлено помірну цитоплазматичну експресію (ІГХК: 4-6). Середнє значення ІГХК дорівнювало 4,6±0,67 (Рис.9.4) (Табл.9.1).
В групі хворих на секреторну неплідність із блоком сперматогенеза на рівні сперматогоній, сперматоцитів 1 і 2 порядку чи сперматид, які мешкали в забруднених регіонах України (всього 14 пацієнтів), в клітинах Сертолі спостерігалось помірне ядерне зафарбування (ІГХК:4-6) в 7 спостереженнях (50%) та у 7 випадках визначалась виразна ядерна експресія (ІГХК:8-9). Середнє значення ІГХК дорівнювало 6,9 ±0,36. Цитоплазматична експресія убіквітину в клітинах Сертолі була помірною (ІГХК:4-6) в усіх 14 випадках (100%). Середнє значення ІГХК дорівнювало 5,8 ±0,14. 
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Рис. 9.4 Екскреторно-обтураційна неплідність («забруднені» регіони). Помірна ядерна та слабка цитоплазматична експресія убіквітину у більшості клітин.

Клітини сперматогенного епітелію – сперматогонії, сперматоцити 1 і 2 порядку, сперматиди – виявляли слабку ядерну експресію убіквітину в усіх спостереженнях (100%) даної групи, ІГХК, при цьому, становив 2-3 бали. Середнє значення ІГХК дорівнювало 2,8±0,07. Цитоплазматичне зафарбування було слабким із ІГХК в 3бали у 7 випадках (50%) та помірним (ІГХК: 4-6) в 7 спостереженнях (50%). Середнє значення ІГХК дорівнювало 3,6 ±0,07 – в цитоплазмі сперматогоній, та 4,5 ±0,21 – в цитоплазмі сперматоцитів та сперматид.
В клітинах Лейдіга ядерна експресія убіквітину була відсутня (ІГХК: 0) в усіх спостереженнях (100%), при цьому, в 13 випадках (93%) спостерігалось помірне цитоплазматичне зафарбування (ІГХК: 4-6) та в одному спостереженні (7%) виявлено слабку цитоплазматичну експресію в 3 бали. Середнє значення ІГХК дорівнювало 5,5 ±0,07 (Рис.9.5) (Табл.9.1). 
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Рис. 9.5 Секреторна неплідність («забруднені» регіони). Виразна ядерна та помірна цитоплазматична експресія убіквітину в клітинах Сертолі. Відсутність ядерної експресії убіквітину та його помірна цитоплазматична експресія в клітинах Лейдіга.

В групі хворих на секреторну неплідність із синдромом «лише клітини Сертолі», які мешкали в забруднених радіонуклідами регіонах України (всього 6 пацієнтів), в клітинах Сертолі спостерігалось виразне ядерне зафарбування (ІГХК: 8-9) в усіх спостереженнях (100%). Цитоплазматична експресія убіквітину в сустентоцитах була помірною (ІГХК:6) в 3 випадках (50%) та виразною в трьох спостереженнях (50%). Середнє значення ІГХК дорівнювало 7,8 ±0,5. 

В клітинах Лейдіга ядерна експресія убіквітину була відсутня (ІГХК: 0) в 6 спостереженнях (100%), при цьому, в усіх 6 випадках спостерігалось помірне цитоплазматичне зафарбування (ІГХК: 5-6). Середнє значення ІГХК дорівнювало 5,9 ±0,5 (Рис.9.6) (Табл.9.1.).

Таким чином, в усіх групах хворих із забруднених радіонуклідами 137Cs регіонів України виявлено статистично достовірне зростання цитоплазматичної експресії убіквітину в клітинах Сертолі, сперматогенному епітелії та клітинах Лейдіга, порівняно з аналогічними спостереженнями із «чистих» регіонів України. Одночасно із цим, ядерна експресія убіквітину в клітинах Лейдіга у зазначених хворих достовірно знижувалась порівняно з аналогічними пацієнтами із «чистих» регіонів.
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Рис. 9.6 Секреторна неплідність– в просвітах канальців лише клітини Сертолі («забруднені» регіони). Виразна ядерна та цитоплазматична експресія убіквітину в клітинах Сертолі.

Необхідно зазначити, що серед найважливіших білків, які підлягають убіквітин-залежному протеолізу є регулятори клітинного циклу, компоненти різних сигнальних шляхів, мутовані білки, білки, пошкоджені посттрансляційно, від яких клітині необхідно вчасно позбавитися, тому що подальша їх активність може нашкодити клітині, виникає необхідність синтезувати нові білки, а перевантаження цитоплазми поліпептидами веде до апоптозу. Коли потреба в певному білку відпадає, в клітині починає діяти механізм, який забезпечує зупинку функціонування та деградацію саме цього білка, в якому виділяють дві основні фази: 1) ковалентне приєднання поліубіквітинового ланцюга до білка, який підлягає деградації; 2) власне деградація білка в протеасомі. Поліубіквітиновий ланцюг, що приєднується, і є сигналом, який свідчить, що цей білок підлягає деградації, яка відбувається у великому білковому комплексі – протеасомі .

Таблиця 9.1
Показники ІГХК експресії протеїну Ubiquitinв біоптатах яєчка у хворих на екскреторно - обтураційну та секреторну форми чоловічої неплідності, які проживають в «чистих» та забруднених радіонуклідами 137Cs регіонах України
	
	Екскреторно–обтураційна
	Секреторна форма
	Синдром «лише
	

	Клітини
	Форма
	
	клітини Сертолі»
	

	
	
	
	
	
	

	Яєчка
	
	
	
	
	
	
	

	
	«чисті»
	«забруднені»
	«чисті»
	«забруднені»
	«чисті»
	«забруднені»
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	Сперматозоїди:
	
	
	
	
	
	
	

	Ядро
	0
	0
	–
	–
	–
	–
	

	цитоплазма
	0
	0
	–
	–
	–
	–
	

	Сперматиди:
	
	
	
	
	
	
	

	Ядро
	2,3±0,09*
	2,8±0,17*
	2,6±0,17
	2,8±0,07
	–
	–
	

	цитоплазма
	2,2±0,09*
	3,2±0,33*
	2,6±0,17**
	4,5±0,21**
	–
	–
	

	Сперматоцити:
	
	
	
	
	
	
	

	Ядро
	2,3±0,09*
	2,8±0,17*
	2,1±0,1**
	2,8±0,07**
	–
	–
	

	цитоплазма
	2,2±0,09*
	3,2±0,33*
	1,9±0,17**
	4,5±0,21**
	–
	–
	

	Сперматогонії:
	
	
	
	
	
	
	

	Ядро
	2,2±0,09*
	2,8±0,17*
	2,1±0,17**
	2,8±0,07**
	–
	–
	

	цитоплазма
	2,2±0,09*
	3,2±0,33*
	2,2±0,17**
	3,6±0,21**
	–
	–
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	Клітини Сертолі:
	
	
	
	
	
	
	

	Ядро
	5,1±0,45*
	6,8±0,5*
	5,8±0,17**
	6,9±0,36**
	5,9±0,4***
	8,8±0,33***
	

	цитоплазма
	2,7±0,09*
	5,3 ±0,5*
	4,8±0,17**
	5,8±0,14**
	7,4±0,6
	7,8±0,5
	

	Клітини Лейдіга:
	
	
	
	
	
	
	

	Ядро
	4,3±0,54*
	1,51±0,5*
	0,3±0,16
	0
	0,3±0,2
	0
	

	цитоплазма
	2,7±0,27*
	4,6±0,67*
	4,9±0,08**
	5,5±0,07**
	5,6±0,6
	5,9±0,5
	

	
	
	
	
	
	
	
	


*примітка: *, **, *** – достовірна  різниця  між  группами ;р≤ 0,001
9.2 Убіквітінізація сперми у хворих з порушеннями сперматогенезу
Сучасними дослідженнями встановлено, що інактивація ubiquitin proteinligase, локалізованої в чоловічих статевих клітинах, призводить до блокування сперматогенезу та розвитку неплідності. В аспекті порушення репродуктивної функції убіквітінізація є маркером неповноцінного сперматогенезу. Неповноцінність сперматогенезу, що лежить в основі секреторних форм безпліддя, має певні труднощі в діагностиці, тому на сучасному етапі розвитку урології інтерес представляють нові можливості неінвазивної або малоінвазивної оцінки якості сперматогенезу.
В рамках дослідження, що проводилось, в зразках сперми визначали активність убіквітину в клітинах різних етапів сперматогенезу.  Насиченість тканини убіквітином оцінювали за ІГХК, від 0  до 9 балів. Розподіл пацієнтів за ІГХК в сперміях та сперматогоніях  наведено в табл. 9.2.
Таблиця 9.2

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
	
	22
	
	39
	

	3-4
	8
	11,9
	13
	14,6
	34
	
	30
	
	8
	

	5-6
	28
	41,8
	30
	33,7
	19
	
	17
	
	-
	

	7-9
	25
	37,3
	34
	38,2
	2
	
	2
	
	3
	


*примітка – р ≤0,05 при порівнянні із контрольною групою 

§ λемпір більше за λкрит.при порівнянні із ГК.
Процес убіквітіназації в клітинах сперматогенезу був властивим всім групам пацієнтів із безпліддям, незалежно від його генезу. В групі здорових чоловіків насиченість убікітином сперміїв 7 та більше було виявлено лише у одного обстеженого, лише у 12% - насиченість 5-6.  Натомість на тлі безпліддя, незалежно від його генезу, абсолютна більшість зразків пацієнтів мала насиченість убіквітіном більше 5. Розподіл пацієнтів за показником насиченості убіквітіном клітин сперми є однаковим, статистичних відмінностей за критерієм Коломогорова – Смирнова між групами не виявлено. Таким чином, особливою рисою пацієнтів із чоловічим безпліддям є надлишкова активність убіквітіну. Остання призводить до передчасної активації апоптозу, що призводить до неповноцінності сперматогенезу. 

Вивчення насиченості убіквітіном сперматогоніїв в зразках сперми виявило інший розподіл пацієнтів. У групах із секреторним безпліддям так само домінували пацієнти з високою насиченістю убіквітином – більше 5 – їх частка в групі І склала 71,2%, в групі ІІ – 72.3%. Це значно більша частота, ніж в ГК, відмінності у розподілі пацієнтів за цією ознакою між групами І та ІІ так групою контрольною є статистично вірогідною. Тобто у пацієнтів із секреторним типом безпліддя порушення сперматогенезу є більш глибокими. 

В групах екскреторно-токсичного безпліддя  розподіл пацієнтів за насиченістю убіквітіном сперміїв в зразках спермограми не мав відмінностей від ГК. Переважна більшість із них мала коефіцієнт насиченості убіквітіном 4 та менше.  

Середнє значення насиченості сперміїв, визначене методом імуногістохімічного аналізу, в групі ІІІ - склало 3,5, в групі IV – 3, 2, що  відповідало показнику ГК (2,8).  В групах секреторного безпліддя середній показник насиченості сперміїв убіквітіном склав 7,9 для І групи та 8,2 - для ІІ, відмінності з показником контрольної групи є статистично вірогідними.   

Методом кореляційного аналізу було досліджено зв'язок між насиченістю убіквітіном сперматозоїдів зразка спермограмми та ступенем олігоспермії, для групи І (табл. 9.3) він склав 0,55, що свідчить про значний зв'язок між явищами. 
Таблиця 9.3
Розрахунок коефіцієнта r1 (Взаємозв’язок між насиченістю сперматозоїдів убіквітіном та ступенем олігоспермії)
	Ступінь оліго-спермії
ІГХЛ
	І
	ІІ 
	ІІІ
	Разом 
	Частка 

	0-2 
	12
(144) 10,286
	13
(169) 8,450
	19
(361) 4,011
	44
22,747
	0,517

	3-4
	2

(4) 0,286
	5

(25) 1,250
	32
(1024) 11,378
	39
12,914
	0,331

	5-6
	0

(0) 0
	1

(1) 0,050
	26
(676) 7,511
	27
7,561
	0,280

	7-9
	0

(0) 0
	1

(1) 0,050
	13
(169) 1,878
	14
1,928
	0,137

	Разом 
	14
	13
	6
	30
	1,265
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[image: image48.wmf]55

,

0

306

,

0

414

,

1

217

,

0

6

12

217

,

0

)

1

3

)(

1

4

(

3

4

217

,

0

1

217

,

0

1

=

=

·

=

=

-

-

·

+

=

r


	(формула 2.2.2)


Обчислений аналогічним шляхом показник кореляції для групи ІІ склав 0,71, що свідчить про значний зв'язок між вивченими явищами. Однак, для груп, де чинником чоловічої безплідності виступав екскреторно–токсичний фактор,  незважаючи на високу частоту коефіцієнта насиченості убіквітіном, тісної залежності між ним та ступенем тяжкості олігоспермії виявлено не було – для групи ІІІ коефіцієнт кореляції склав 0,45, для групи IV– 0,43, обидва значення свідчать про помірний зв'язок між явищами. 

У 49 пацієнтів, що страждали на безпліддя, було взято біоптат яєчка та визначено ІГХК насиченості убіквітіном в клітинах Сертолі та Лейдіга. 

Середні значення коефіцієнту  наведено в табл.
Таблиця 9.4

Середнє значення ІГХК в клітинах біоптата яєчка
	ІГХК
	Група І (n=14)
	ГрупаІІ (n=12) 
	Група ІІІ 

(n=13)
	Група IV (n=10)

	Спермії 
	6,8±0,72
	6,9±0,45
	3,4±0,14
	2,9±0,56

	Клітини Сертолі
	5,3±0,43
	5,8±0,24
	2,8±0,45
	1,9±0,98

	Клітини Лейдіга 
	2,5±0,12
	1,8±0,34
	1,3±0,18
	1,8±0,87

	Середнє значення 
	4,9±0,42
	5,1±0,78
	3,4±0,29
	1,9±0,67


Як видно з табл., пацієнтам із секреторними формами безпліддя властиве більш глибоке ураження сперматогенезу, що виявлено, у тому числі, і методом імуногістохімічного аналізу  різних стадій  розвитку  статевих клітин в біоптаті яєчка. Відмінності між групами секреторного та ЕТБ є  статистично вірогідними для всіх клітин біоптату. 
Враховуючи необхідність інвазивного втручання для визначення ІГХК  в біоптаті та доступність проведення такого дослідження в клітинах еякуляту, важливо було отримати відповідь на питання – чи є зв'язок між показниками насиченості убіквітіном клітин біоптату та еякуляту. З цією метою застосовано метод рангової кореляції Спірмана, для порівняння в кожній групі застосовано середній коефіцієнт насиченості сперматозоїдів та сперміїв в еякуляті та середній коефіцієнт сперміїв. Для всіх груп коефіцієнт рангової кореляції виявився більшим 0,63 (для І групи – 0,78, ІІ – 0,69, ІІІ -0,87, IV – 0,71). Таке значення показника свідчить, що чим більшою є убіквітінація в тканині, отриманій в результаті біопсії, тим більшим буде показник її в клітинах еякуляту. 

Таким чином, підводячи риску під проведеним дослідженням убіквітин-протеазної системи у хворих з різними формами неплідності можна заключити наступне.

При секреторній формі чоловічої неплідності та синдромі «лише клітини Сертолі» у хворих із «чистих» регіонів в клітинах Сертолі виявлено статистично достовірне зростання цитоплазматичної експресії убіквітину в клітинах Сертолі, сперматогенному епітелії та клітинах Лейдіга, порівняно з аналогічними спостереженнями із «чистих» регіонів України, що свідчить про підвищений вміст пошкоджених білків в клітинах яєчка при всіх формах чоловічої неплідності у хворих із забруднених радіонуклідами регіонів. 

Достовірне зниження ядерної експресії убіквітину в клітинах Лейдіга, аж до повної її відсутності, у зазначених хворих, в тому числі і при екскреторно-обтураційній неплідності, порівняно з аналогічними пацієнтами із «чистих» регіонів, свідчить про порушення регуляції клітинного циклу і швидкості транскрипції та вказує на виснаження цієї частини системи внутрішньоклітинного протеолізу в інтерстиційних ендокриноцитах у всіх групах хворих –  мешканців забруднених радіонуклідами регіонів України, включаючи пацієнтів з екскреторно-обтураційною неплідністю. 

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.

Пацієнтам із секреторними формами безпліддя властиве більш глибоке ураження сперматогенезу, що виявлено, у тому числі, і методом імуногістохімічного аналізу різних стадій розвитку статевих клітин в біоптаті яєчка. Відмінності між групами секреторного та ЕТБ є статистично вірогідними для всіх клітин біоптату.

Доведено, що чим більшою є убіквітінація в тканині, отриманій в результаті біопсії, 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. 
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РОЗДІЛ 10
ВПЛИВ ЕЛЕКТРОМАГНІТНОГО ВИПРОМІНЮВАННЯ МОБІЛЬНИХ ТЕЛЕФОНІВ НА ПАРАМЕТРИ СПЕРМОГРАМИ

10.1 Вплив випромінювання мобільних телефонів на якість нормальної сперми in vitro
Метою даного дослідження було вивчення ступеня безпосереднього впливу випромінювання мобільних телефонів на якість сперми здорових досліджуваних та на показники спермограм чоловіків із нормо- та олігоспермією.

На Рис. 10.1 та Рис. 10.2 графічно зображено результати основних показників спермограм у досліджуваних групах, а саме: кількість мертвих сперматозоїдів, кількість сперміїв з поступальним та непоступальним рухом, а також кількість нерухомих сперматозоїдів.
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Рис. 10.1 Частка мертвих сперматозоїдів у досліджуваних групах.
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Рис. 10.2 Медіани досліджуваних показників у обох групах А та В: відсоток сперміїв з поступальним рухом (PМ); відсоток сперміїв з непоступальним рухом (NМ); відсоток нерухомих сперматозоїдів (IM).
Як видно із Рис. 10.1., кількість мертвих сперматозоїдів у обох досліджуваних групах A та B статистично не відрізняється: (9.1% + 3.7% vs 9.6% + 4.1%; P>0.05).

Водночас, як видно із Рис. 10.2., кількість сперміїв з поступальним рухом (PG) у групі В, зразки з якої знаходились під впливом електромагнітного випромінювання, є статистично нижчою від кількості сперміїв з поступальним рухом (PG) у групі А, де не було впливу мобільного телефону (66.5% + 6.3% vs 81.3% +7.2%, P<.0,05)..

Відмінностей між кількістю сперміїв з непоступальним рухом (NМ) між групами А та В відзначено не було (7.1% + 2.5% vs 7.4% + 3.3%; P>0.05), у той час, як кількість нерухомих сперматозоїдів була значно вищою у групі В, що знаходилась під впливом випромінювання мобільного телефону (25.3% + 4.7% vs. 12.8% + 5.8%, P<.0,05).

10.2 Стан ДНК-фрагментації у зразках сперми досліджуваних груп
На Рис. 10.3 зображено результати визначення частоти ДНК-фрагментації у зразках сперми досліджуваних груп через 5 годин експозиції зразків сперми у зоні випромінювання.
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Рис. 10.3. Частота фрагментації ДНК у досліджуваних групах через 5 годин спостереження.
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Рис. 10.4 Вплив електромагнітного випромінювання на частоту фрагментації ДНК сперматозоїдів у окремих пацієнтів до експозиції (А) та через 5 годин експозиції у зоні випромінювання (В).
На представленому рис. 10.3 наглядно зображено значну відмінність у частоті ДНК-фрагментації між досліджуваними групами. У зразках сперми, що піддавались впливу випромінювання з мобільного телефону частота фрагментації ДНК становить 8.8% +2.2%, у той час, як у контрольній групі цей показник дорівнює 4.2% +1.8%
На рис. 10.4 представлено індивідуальну реакцію кожного зразка сперми на опромінення електромагнітними хвилями телефону. Наглядно відображено зростання відсотка сперматозоїдів із фрагментованою ДНК у кожному зразку сперми, що відбувається на фоні опромінення. Абсолютна кількість сперміїв із фрагментованою ДНК після опромінення (B) є статистично більшою, аніж у цьому ж зразку до опромінення (A).

З метою встановлення залежності між тривалістю експозиції зразків сперми у зоні опромінення та ступенем фрагментації ДНК було проведено аналіз на фрагментовані ДНК, який здійснювався щогодини після розміщення зразків сперми у зону опромінення. Отримані результати представлено на рис. 10.5.
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Рис. 10.5 Залежність між тривалістю експозиції зразків сперми у зоні опромінення та ступенем фрагментації ДНК.
Відзначено позитивну кореляцію між тривалістю знаходження зразків сперми у зоні дії електромагнітного випромінювання мобільного телефону та ступенем ДНК-фрагментації: із зростанням терміну експозиції збільшується частота ушкодження ДНК.

Наведені результати проведених in vitro досліджень демонструють, що під впливом електромагнітного випромінювання мобільного телефону тривалістю 5 годин відбувається значне зменшення кількості сперматозоїдів з поступальним рухом (з 81.3% +7.2% до 66.5% + 6.3%, P<0,05) та зростає кількість нерухомих сперматозоїдів (12.8% + 5.8% до 25.3% + 4.7%, P<0,05).

Також отримані дані дозволяють стверджувати, що електромагнітне випромінювання спричиняє фрагментацію ДНК сперматозоїдів: у контрольній групі сперматозоїдів з фрагментованими ДНК було 3.3% + 1.2%, тоді як після опромінення протягом 5-ти годин у основній групі цей показник становив вже 8.8% + 2.2% (P<0,05). Ступінь фрагментації ДНК корелює із часом експозиції сперми у зоні електромагнітного опромінення.

Таким чином, тривала експозиція сперми in vitro поряд із мобільним телефоном прогресивно погіршує основні показники спермограм. Відповідно, імовірно, що випромінювання мобільних телефонів здатне негативно вплинути на фертильний статус чоловіків та може стати причиною їх неплідності.
Тому, з метою встановлення ступеня впливу електромагнітного випромінювання на показники спермограм у чоловіків in vivo було заплановано та проведено наступне проспективне дослідження.

10.3 Вплив електромагнітного випромінювання на показники спермограм у чоловіків in vivo
Досліджувались зразки сперми 126 чоловіків, що звертались на консультацію з приводу неплідності їх та/або їх дружин. Курці, особи, що зловживали алкоголем, пацієнти із запальними захворюваннями органів репродуктивної сфери та/або варикоцеле у дослідження не включались. Вік досліджуваних коливався у межах 29.4 + 6.7 років. 

Отримані результати систематизовано у таб. 10.1. 

Після аналізу результатів підсумовано, що із зростанням тривалості користування телефоном зменшується загальна кількість сперматозоїдів та кількість живих сперміїв, знижується їх рухливість та відсоток сперміїв з нормальною морфологією.

З метою встановлення відмінностей у показниках спермограм між різними окремими групами застосовувалась за кожним параметром спермограми застосовувалось обчислення синхронних довірчих інтервалів за Bonferroni (simultaneous confidence intervals, SCI). Обчислення 95% довірчих інтервалів по кожному окремому показнику спермограми свідчить, що саме загальна кількість сперматозоїдів, кількість живих сперміїв, рухливість та відсоток сперміїв з нормальною морфологією статистично значимо різняться між досліджуваними групами (F = 21.86; P<.0,0001) (Табл. 10.1).

Таблиця 10.1

Медіани показників спермограми у досліджуваних групах пацієнтів
	Показник

спермограми
	Група 1
	Група 2
	Група 3
	Група 4

	Об’єм (мл)
	2.91+ 1.57
	3.10+ 1.52
	2.93 + 1.47
	3.37 +1.70

	Час розрідження сперми(хв)
	21.05+ 3.47
	20.16+3.28
	21.63+ 3.56
	20.28+ 4.25

	рН
	7.65+ 0.22
	7.68+ 0.28
	7.64 + 0.19
	7.75 + 0.17

	В’язкість
	3.05+ 1.11
	3.12+ 1.31
	2.96+ 1.23
	2.97+ 1.33

	Загальна кількість сперматозоїдів (х106)
	86.59 + 33.46
	68.13 +38.35
	56.77+41.62
	49.33+38.72

	Кількість рухливих (%)
	69.75+5.13
	63.47+7.37
	52.32 + 11.43
	42.31 + 17.35

	Кількість живих (%)
	72.57 +4.35
	66.31 +7.62
	54.45 + 12.18
	45.31 + 15.16

	Кількість з нормальною

морфологією (%)
	41.22 + 14.16
	39.15+ 10.24
	20.46 +9.52
	17.35 + 11.16


Таблиця 10.2

Синхронні довірчі інтервали за Bonferroni між показниками спермограмокремимих груп досліджуваних

	Показник
	Групи 1-2,

SCI
	Групи 1-3,

SCI
	Групи 1-4,

SCI
	Групи 2-3,

SCI
	Групи 2-4,

SCI
	Групи 3-4,

SCI

	Об’єм (мл)
	-0.093до 0.071
	-0.083до 0.082
	-0.103до 0.047
	-0.379 до 0.052
	-0.045до 0.042
	-0.057до 0.031

	Час розрідження(хв)
	-2.26до 2.19
	-3.11до 1.43
	-2.66до 1.76
	-2.47 до 0.87
	-1.96 до 1.27
	-1.18до 2.12

	рН
	-0.123до 0.108
	-0.208до 0.015
	-0.225до-0.005

	-0.175 до-0.009
#
	-0.189 до-0.02
#
	-0.094до-0.056

	В’язкість
	-0.63до 0.72
	-0.82до 0.61
	-0.62до 0.71
	-0.63до 0.36
	-0.48до 0.49
	-0.33до 0.68

	Загальна кількість сперматозоїдів (х106)
	-1.65до 4.43
	1.28до 7.52
#
	4.03до 10.02
#
	-0.86до 2.63
	0.60 до 3.81
#
	1.35 до 1.97

	Кількість рухливих (%)
	-6.18до 44.73
	11.96 до 64.73
#
	22.69до 73.47
#
	11.04 до 56.09
#
	22.21 до 66.52
#
	6.65 до 51.36
#

	Кількість живих (%)
	-5.65 до 49.24
	14.07до 69.12
#
	24.42 до 78.59
#
	11.69 до 58.82
#
	23.55 до 69.92
#
	7.29 до 54.07
#

	Кількість з нормальною

морфологією (%)
	0.13до 1.12
#
	2.55 до 3.46
#
	4.14 до 5.12
#
	0.70 до 1.26
#
	1.61до 2.12
#
	-0.12 до 0.41


SCI –simultaneous confidence intervals, синхронні довірчі інтервали за Bonferroni.

# – статистично значима відмінність між значеннями показника в обох групах (Р<0,05)

Отримані результати наглядно представлено на рис. 10.6.
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Рис. 10.6 Показники спермограм у досліджуваних групах.
Параметри по осі Х: 1-об’єм еякуляту; 2-час розрідження сперми; 3-рН; 4-в’язкість; 5-загальна кількість сперматозоїдів; 6-рухливість; 7-кількість живих сперматозоїдів; 8-відсоток сперматозоїдів з нормальною морфологією.

Параметри по осі Y відображають медіани відповідних показників спермограми у кожній з досліджуваних груп пацієнтів.

Як видно із рисунка 10.6, об’єм еякуляту, час розрідження сперми, її рН та в’язкість під впливом опромінення електромагнітними хвилями, що походять з мобільного телефону не змінюються. Водночас, тривала дія вказаного випромінювання спричиняє статистично значиме зменшення загальної кількості сперматозоїдів, їх рухливості, кількості живих сперматозоїдів та знижує відсоток сперматозоїдів з нормальною морфологією (Р < 0,05).

Також досліджуваних пацієнтів (n=126) було розподілено дещо по-іншому, а саме: 

в залежності від результатів спермограм на дві групи: із нормоспермією (кількість сперматозоїдів > 20 млн/мл, медіана 9,35 + 6,34 х 106/мл; n=71) та олігоспермією (кількість сперматозоїдів < 20 млн/мл, медіана 74.27 + 39.87 х 106/мл; n=55). 

в залежності від тривалості спілкування по телефону протягом доби на дві групи: перша – спілкування >4 год/доба, n=59 та друга – спілкування < 4 год/доба, n=67.
Відмінності за кожним параметром сперми всередині окремої групи було проаналізовано із застосуванням мультиваріантного аналізу відмінностей (multi variate analysis of variance (MANOVA) та вищезгаданої методики обчислення синхронних довірчих інтервалів за Bonferroni (SCI) із встановленням статистичної значимості у випадку Р < 0,05. Отримані результати систематизовано у табл. 10.3.
Важливим результатом, отриманим у результаті даного дослідження є те, що після вивчення впливу випромінювання мобільного телефону довше за 4 години та менше, ніж 4 години на якість сперми всередині кожної з груп із  нормоспермією та олігоспермією виявлено статистично значимі відмінності між пацієнтами за показниками рухливості сперматозоїдів, кількістю живих та сперматозоїдів з нормальною морфологією. Тому можна стверджувати, що негативний вплив випромінювання не залежить від початкової якості сперми чоловіка, а від тривалості користування мобільним телефоном.

Таблиця 10.3
Відмінності у показниках спермограми всередині груп 1 та 2 в залежності від тривалості користування телефоном*

	Показник
	Група1:
олігоспермія

(медіана+SD)
	Група 2:

нормоспермія

(медіана+SD)
	SCIміж показниками

користувачів < 4 год/добу

та > 4 год/добу

	Об’єм (мл)
	2.75 + 1.57
	3.17 + 1.64
	–0.078 до 0.029

	Час розрідження (хв)
	20.39 + 3.81
	20.37 + 3.61
	–1.85 до 1.85

	рН
	7.80 + 0.17
	7.71 + 0.18
	–0.01 до 0.15

	В’язкість
	2.90 + 1.43
	3.03 + 1.03
	–0.72 до 0.49

	Кількість рухливих (%)
	42.00 + 17.16
	58.96 + 12.35
	–59.49 до –10.31
#

	Кількість живих (%)
	44.62 + 17.47
	62.41 + 12.77
	–62.58 до –11.45
#

	Кількість з нормальною

морфологією (%)
	14.98 + 9.11
	27.71 + 13.11
	–1.69 до –1.05
#


*– медіани показників обчислювались за стандартною формулою; SD – standard deviation, стандартне відхилення;

SCI –simultaneous confidence intervals, синхронні довірчі інтервали за Bonferroni.

#– значима статистична відмінність.

Таким чином, 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% + 6.3%, P<.0,05) та зростає кількість нерухомих сперматозоїдів (12.8% + 5.8% до 25.3% + 4.7%, P< 0,05).
Електромагнітне випромінювання спричиняє фрагментацію ДНК сперматозоїдів: у контрольній групі сперматозоїдів з фрагментованими ДНК було 3.3% + 1.2%, 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.

Під впливом опромінення електромагнітними хвилями, що походять з мобільного телефону об’єм еякуляту, час розрідження сперми, її рН та в’язкість не змінюються. Водночас, тривале користування мобільним девайсом негативно впливає на показники спермограми: спричиняє статистично значиме зменшення загальної кількості сперматозоїдів, їх рухливості, кількості живих сперматозоїдів та знижує відсоток сперматозоїдів з нормальною морфологією (Р < 0,05).
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.
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.

Список наукових праць, що опубліковані по матеріалах цього розділу:
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.
УЗАГАЛЬНЕННЯ

Безпліддя – це складна і багатогранна проблема , більшість питань якої лишається невирішеними.
Наявність великої кількості запропонованих класифікацій чоловічого та жіночого безпліддя, різні клінічні підходи до обстеження  пацієнтів, різноматність факторів, які приводять до інфертильного стану, і можливості їх поєднання ускладнюють вибір вірного напрямку при визначенні спектру диагностичних засобів, а також порядку їх застосування. Особливі труднощі виникають при визначенні лікувальної тактики у тих випадках, коливідбувається поєднання різних причин безпліддя в шлюбній парі. В доступній вітчизняній і зарубіжній літературі відсутні детальні дані про порівняльну ефективність різних видів стимулюючої терапії пацієнтів з патоспермією і безплідністю.

У зв’язку з цим, розробка сучасних методів диагностики та лікування безплідного шлюбу лишається однією з актуальних проблем в андрологичній і акушерсько-гінекологичній практиці.

В світі спостерігається тенденція до зростання питомої ваги чоловічого фактору безпліддя, ВООЗ розробила спеціальну програму досліджень репродукції людини, основними напрямами якої є вивчення частоти і причин безпліддя в різних географічних регіонах, що дозволить узагальнити світові тенденції в поширеності безплідності [36]. Незважаючи на це, при проведенні епідеміологічного дослідження безпліддя в Україні було з’ясовано, що для більшості областей навіть із традиційно високими показниками захворюваності характерна тенденція до його зниження. Темп виявлених змін суттєво відрізняється між областями, крім того, він інтенсивніший порівняно із тим, що спостерігається при поширеності. На прикладі шести областей із різних регіонів, які усі роки вивчення передують за високими показниками поширеності та захворюваності в регіоні, до якого належать, та в цілому по Україні, об’єктивно доводиться, що, за винятком однієї Запорізької області, за 2012 рік зменшилось число чоловіків, які перебувають на обліку, і водночас з більшою інтенсивністю стало менше пацієнтів з вперше встановленим діагнозом. Темп зменшення рівнів захворюваності в Хмельницькій області досягає 98, 2%, більше, ніж на третину (на 35%) він мав місце в Дніпропетровській і на чверть - в Тернопільській. В трьох інших - Сумській, Запорізькій, Одеській - спостерігалось зростання захворюваності. 

Встановлено, що на більшій частині території України почала чітко простежуватись тенденція до зменшення поширеності та захворюваності даної патології. Якщо зазначений процес щодо загальної кількості зареєстрованих хворих більшою мірою виправданий доцільністю сучасного лікування, що логічно з огляду на відсутність достатньо різних змін величин, за винятком Центрального регіону, то саме факт зменшення захворюваності викликає занепокоєння. На жаль, його не можна пояснити наслідком масштабної профілактичної роботи, оскільки вона потребує значних витрат і не проводилась в країні через відомі соціально-економічні негаразди. Ситуація сприймається загрозливою, коли на тлі зростання щорічної кількості випадків неплідності відбувається різке падіння показника захворюваності.  Вирішення проблеми потребує залучення фахівців інших спеціальностей – в першу чергу сімейних лікарів, гінекологів, а також - активізації інформаційно-просвітницької роботи серед різних верств населення із використанням усіх її варіантів та методів.

Встановлено, що в цілому по Україні вперше у 2012р. 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, 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 (Хмельницька, Тернопільська, Сумська, Дніпропетровська, Запорізька, Одеська). На основі подальшого 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, що дозволило визначити проблемні питання, обгрунтувати потребу в удосконаленні організації із методологією обліку пацієнтів, промації профілактики і просвітницької діяльності. 

Роль інфекційних агентів в розвитку чоловічого безпліддя також продовжує залишатися спірною. Якщо вірусний орхіт і туберкульозний епідидиміт можуть призводити до безпліддя не викликає сумнівів [169, 235], значення інших інфекцій остаточно не встановлено, і в наш час не можна однозначно стверджувати, що Ureaplasma urealyticum, Chlamydia trachomatis та інші збудники інфекцій чоловічої статевої системи негативно впливають на фертильність. Існуючі літературні дані з цього питання досить суперечливі [236].

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 27,5% пацієнтів, при субнормальних показниках вагітності було досягнуто у 12,2% подружніх пар, тоді як у подружжях з чоловіками, рефрактерними до антибактеріальної терапії, протягом терміну спостереження випадків вагітності зафіксовано не було (р < 0,001).

Адекватна антибактеріальна терапія із повною ерадикацією збудника сприяє повному відновленню фертильного статусу у 65,2% чоловіків а також призводить до часткового покращення показників спермограм ще у 20,9% пацієнтів. Після проведеного комплексного лікування запальних захворювань у вказаних 65,2% пацієнтів спостерігалась повна нормалізація показників спермограми з достовірністю р < 0,05. 

Незважаючи на значну ефективність запропонованого комплексного протизапального лікування у пацієнтів, частота настання спонтанної вагітності у дружин цих чоловіків через 24 місяці після завершення лікування запального процесу склала лише 27,2%. Невідповідність цих показників пояснюється як наявністю ідіопатичного непліддя, так і супутніми порушеннями здатності до запліднення у жінок обстежуваних пацієнтів. Адже навіть після проведення гінекологами цим жінкам адекватної протизапальної терапії та повної ерадикації збудників, фертильний статус пацієнток у значній кількості випадків залишився незадовільним. 

 На фоні нормалізації фертильного статусу чоловіків та після встановлення причини порушення фертильності жінок останнім проводилась медикаментозна та хірургічна її корекція, яка призвела до досягнення бажаної вагітності ще у 13 (12,6%) подружніх пар. Загалом вже у 39,8% випадків було досягнуто вагітність, що є результатом із статистично значимою відмінністю у порівнянні з попереднім, без дообстеження та додаткового лікування партнерш (27,2%), (р < 0,001). 

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 значній кількості випадків. Водночас, після хірургічної та медикаментозної корекції фертильного статусу жінок відсоток неплідних пар після комплексної терапії запальних захворювань геніталій, їх ускладнень а також супутніх захворювань, зменшився з 72,8% до 60,2%.

Наведені результати лікування демонструють ефективність комплексного протизапального лікування у покращенні показників спермограм та досягненні бажаної вагітності у раніше неплідних подружжях із запальними захворюваннями геніталій. Такий підхід до лікування непліддя є вкрай актуальним, адже інфекції урогенітального тракту у чоловіків  відносяться до захворювань, які потенційно здатні чинити певний вплив на якість сперми, а також, враховуючи сучасні особливості епідеміології та високу розповсюдженість та їх контагіозність, безсумнівно впливають на фертильний статус жінок. 

Навіть за умови повної нормалізації показників спермограм чоловіків, спонтанна вагітність настає лише у 27,2% їх дружин. Водночас, після хірургічної та/або медикаментозної корекції фертильного статусу жінок спонтанна вагітність наступила ще у 12,6% пацієнток з цієї групи, а відсоток неплідних пар із чоловіками з повністю відновленою фертильністю після вказаної комплексної терапії запальних захворювань геніталій жінок та їх ускладнень а також супутніх захворювань, зменшився з 72,8% до 60,2%.

Таким чином, навіть за умови повного відновлення фертильного статусу чоловіків із запальними захворюваннями геніталій та після адекватної корекції гінекологічної патології їх дружин, досягнути бажаної вагітності вдалось лише у 39,8% подружніх пар. Решта 60,2% подружніх пар, враховуючи відсутність позитивного ефекту навіть за умови нормалізації показників спермограми чоловіків, можуть вважатись кандидатами для застосування сучасних репродуктивних методик.

Пацієнти з підвищеною активністю запального процесу, наслідком якого є ЕТБ, в більшості своїй мали концентрації протизапального ІЛ – 10 такі, як і пацієнти контрольної групи. 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. Компенсація гормональної дисфункції, що є провідною стратегією лікування СБ,  крім інших патогенетичних чинників неплідності, теоретично має усувати і недостатню продукцію ІЛ-10, шо слід врахувати при розрбці комплексного лікування таких пацієнтів. Виявлені зміни цитокінового статусу відображають порушення імунної регуляції.

На рівні вмісту лімфоцитів між групами виявлено різницю -  при ЕТБ спостерігалось статистично вірогідне зниження частки лімфоцитів від загальної кількості лейкоцитів, хоча цей показник перебував в межах фізіологічної норми. Даними клініко-статистичного аналізу  та  результатами вивчення цитокінового балансу  показано  дисбаланс  неспецифічної ланки імунної реактивності. В таких умовах тенденція до зменшення  кількості лімфоцитів додатково свідчить про порушення збалансованої імунної відповіді. 

В групі здорових пацієнтів виявлено нормальне середнє значення індексу CD4/CD8,  так саме це  було властивим і групам пацієнтів з СБ.  Значне та статистично вірогідне зменшення показника виявлено  в третій та четвертій групах пацієнтів, що й підтверджує результати вивчення цитокінового балансу – зростанням секреції прозапальних цитокінів. Така реакція може мати компенсаторний характер в результаті недостатньої стимуляції утворення імуноглобулінів В –лімфоцитами. Такі типові зміни імунної реакції свідчать про гострофазовий характер запального процесу.  

Що стосується гуморального компоненту імунітету, то всі групи пацієнтів демонструють абсолютно різну концентрацію класів імуноглобулінів. Зростання концентрації сироваткового Ig A у поєднанні із підвищеними концентраціями прозапальних цитокінів в еякуляті свідчить про локалізацію запального процесу саме в статевих залозах.  
Виявлені особливості імунної відповіді у пацієнтів із різними формами безпліддя свідчать про патогенетичне значення їх в порушеннях репродуктивної функції. Особливо це стосується пацієнтів із екскреторно – токсичним генезом безпліддя, активація гуморальної ланки імунітету у яких поєднана з дефіцитом клітинної ланки. Такі дані теоретично обґрунтовують доцільність призначення  препаратів імуностимулюючої дії в комплексному лікуванні таких пацієнтів. 

Інфікування Chlamydia trachomatis призводить до суттєвого зростання кількості сперматозоїдів з фрагментованими ДНК у порівнянні з здоровими досліджуваними (33,05±3,05% проти 9,3± 1,8%).

Застосування комплексного препарату з вмістом біологічно-активних речовин, амінокислот, вітамінів та мікроелементів в поєднанні з стандартним прийомом левофлоксацину у комбінованій терапії хворих з хламідіозом та патоспермією після 6 місяців лікування призводить до достовірного зменшення частки сперміїв з фрагментованою ДНК у порівнянні з монотерапією левофлоксацином (11.2± 3,4% проти 19.7± 2,8, р<0,05).

Підсумовуючи результати лікування 158 подружніх пар протягом двох років після хірургічної корекції варикоцеле слід зазначити, що частота досягнення вагітності у них становила 36,7%. Відновлення репродуктивної функції у досліджуваних пацієнтів після 24 місяців спостереження відзначалось у 91 (57,8%) пацієнта. 

На прикладі аналізу показників спермограм  після оперативного лікування варикоцеле продемонстровано, що вже через півроку після операції відзначається статистично достовірне покращення основних показників спермограми із тенденцією до подальшого підвищення показників фертильності (p<0,05). Водночас, дисбаланс між частотою відновлення фертильної здатності (57,8% пацієнтів) та частотою настання вагітностей (36,7% випадків) свідчить про відсутність гарантій настання вагітності навіть за умови покращення показників спермограми. 

Враховуючи ці дані, доцільним є доведення до відома подружньої пари факту невідповідності показників покращення показників спермограми після лікування та частоти досягнення бажаної вагітності.

Основні зміни, що виявляють в еякуляті  хворих з варикоцеле – це олігозооспермвя, астенозооспермія, акинозооспермія, тератозооспермія, некрозооспермія [78, 79]. За даними Ю. Ю. Мадикіна та О. В. Золотухіна (2013), у  спермограмах у пацієнтів з варикоцеле олігозооспермія виявлялася у 20 % випадків, астенозооспермія ‒ у 40 %, олігоастенозооспермія ‒ у 40 % [80]. Двосторонній процес може бути причиною розвитку важких форм олігоастенотератозооспермії, включаючи азооспермію [81].
На підставі результатів проведеного дослідження втановлено, що у пацієнтів із варикоцеле та порушенням статевої функції відзначались різні ступені порушення рухливості сперматозоїдів (47,8%) 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 (4,9%) пацієнтів, а азооспермія – у 7 (3,8%) випадках.

Через 2 роки після початку лікування частота настання вагітності не залежить від ступеня варикоцеле (p>0,05) та коливається в межах 31,7-34,3% у групі 1 та 39,8-43,1% у групі 2. Водночас, відзначається статистично значима (р<0,05) більша частота настання спонтанної вагітності у групі 2 (хірургічне лікування + антиоксидантна терапія).

Висхідні показники спермограм у пацієнтів з варикоцеле ІІІ ст. є гіршими, аніж у досліджуваних з І-ІІ ст. Хірургічне лікування пацієнтів з варикоцеле  III ступеня більш ефективне, ніж на початкових стадіях захворювання за динамікою покращення показників спермограм (p<0,05), проте частота настання вагітності всередині досліджуваних груп не залежить від ступеня варикоцеле (p>0,05).

Одним з найбільш важливих патогенетичних механізмів розвитку чоловічого безпліддя вважають окислювальний стрес, причиною якого є аномальне накопичення молекул, що містять кисень в невідновленій формі, так званих активних форм кисню (АФК)  У нормі поява АФК збалансована дією антиоксидантних систем, проте при захворюваннях в тканині яєчок існує надлишок АФК, які вражають чутливі до окислювального стресу клітини сперматогенезу, що призводить до ушкодження сперматозоїдів, їх деформації і, як наслідок, до безпліддя [90, 91]. Саме тому призначення у післяопераційному періоді антиоксидантної терапії підвищило ймовірність спонтанного настання вагітності протягом 2 років після операції з 32,3% до 41,2%. Даний факт дозволяє рекомендувати прийом антиоксидантів у післяопераційному періоді неплідним пацієнтам з варикоцеле.
Наразі найбільш ефективною із малоінвазивних оперативних методик лікування варикоцеле 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 варикоцеле за найвищих показників покращення фертильності та досягнення вагітності.

Післяопераційне спостереження за пацієнтами, яким проводилось оперативне лікування варикоцеле, 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.

Статистичної відмінності у ефективності операції Іванісевича тa лапароскопічної варикоцелектомії за нормалізацією показників об’єму яєчок (80,2% vs81,3%), результатів спермограм (85,2% vs 84,5%) та нормалізацією гормонального рівня по досягненню пацієнтами 18-ти річного віку відзначено не було (р>0,05).

Отримані в результаті вказаного дослідження дані підтверджують доцільність хірургічної корекції варикоцеле 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 варикоцеле, оскільки пізня діагностика і лікування часто призводять до порушень сперматогенезу.

Хірургічне лікування варикоцеле призвело до значного підвищення об’єму попередньо гіпотрофованих яєчок загалом у 80,7% випадків. Отримані результати свідчать про ефективність хірургічного лікування варикоцеле у підлітків, що забезпечує адекватний розвиток задіяних яєчок та нормалізацію показників спермограм на момент досягнення плідного віку.

За обструктивної форми безпліддя при екстракції сперматозоїдів шляхом оперативного втручання (PESA, TESA, MESA) у 100 % пацієнтів отримано життєздатні сперматозоїди. При секреторній формі тільки в 39 % випадків отримано сперматозоїди та тільки у 12 % випадків їх можна було застосувати в циклі IVF – ICSI. Чітке з’ясування етіології азооспермії дає змогу запропонувати пацієнту найбільш оптимальний алгоритм лікування [117].

Наведені в роботі результати демонструють перевагу почергового лікування неплідних чоловіків із НОА, обумовленою гіпогонадотропним гіпогонадизмом, над традиційним гормональним лікуванням. 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). Лікування неплідних пацієнтів з НОА, обумовленою гіпогонадотропним гіпогонадизмом, слід розпочинати з медикаментозної терапії, що включає гормональне лікування, прийом антиоксидантів та біодоступної форми цинку. У випадках неефективності вказаної терапії протягом двох років, подружнім парам слід пропонувати застосування допоміжних репродуктивних технологій. 

У запропонованій схемі підкреслено необхідність першочергового проведення медикаментозної терапії, що, окрім корекції гормонального фону та збільшення об’єму яєчок, дозволяє досягти індукції сперматогенезу у значної частини пацієнтів, а також наголошено на тривалості спроб завагітніти природнім шляхом у подружжях з неплідними чоловіками та гіпогонадотропним гіпогонадизмом, яка на наш погляд не повинна перевищувати 2 роки з початку лікування. У випадках, якщо досягнуто індукції сперматогенезу у чоловіків, але протягом вказаного терміну вагітність їх дружин не настала, імовірність подальшого успішного медикаментозного лікування є низькою, тому на фоні гормональної терапії доцільно застосовувати 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%).

Застосування запропонованої комбінованої методики екстракції сперми TESE+TESA у неплідних чоловіків з НОА, обумовленою гіпергонадотропним гіпогонадизмом, забезпечує вищі частоту вдалої екстракції, частоту успішного запліднення яйцеклітин та народжуваність, аніж при застосуванні TESE чи TESA окремо. 

Звертає на себе увагу факт вищої ефективності у екстракції сперміїв методики TESА у порівнянні з TESE (вдала екстракція у 36,4% vs 25,8%, p<0,05). Це можна пояснити можливістю забору матеріалу з глибших ділянок яєчка, що досягається саме за допомогою аспірації із використанням голки, яка проводиться у середній ділянці яєчка

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. 

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%. Одже, генетичне обстеження пацієнтів з порушенням репродуктивної функції має важливе значення з огляду виявлення у них високої частоти генетичних мутацій.Слід зазначити, що ці обстеження необхідно проводити чоловікам до включення їх в програму ІКСІ.

Підводячи риску під проведеним дослідженням убіквітин-протеазної системи у хворих з різними формами неплідності можна заключити наступне: 

При секреторній формі чоловічої неплідності та синдромі «лише клітини Сертолі» у хворих із «чистих» регіонів в клітинах Сертолі виявлено статистично достовірне зростання цитоплазматичної експресії убіквітину в клітинах Сертолі, сперматогенному епітелії та клітинах Лейдіга, порівняно з аналогічними спостереженнями із «чистих» регіонів України, що свідчить про підвищений вміст пошкоджених білків в клітинах яєчка при всіх формах чоловічої неплідності у хворих із забруднених радіонуклідами регіонів. 

Вірогідне зниження ядерної експресії убіквітину в клітинах Лейдіга, аж до повної її відсутності, у зазначених хворих, в тому числі і при екскреторно-обтураційній неплідності, порівняно з аналогічними пацієнтами із «чистих» регіонів, свідчить про порушення регуляції клітинного циклу і швидкості транскрипції та вказує на виснаження цієї частини системи внутрішньоклітинного протеолізу в інтерстиційнихендокриноцитах у всіх групах хворих – мешканців забруднених радіонуклідами регіонів України, включаючи пацієнтів з екскреторно-обтураційною неплідністю. 

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.

Пацієнтам із секреторними формами безпліддя властиве більш глибоке ураження сперматогенезу, що виявлено, у тому числі, і методом імуногістохімічного аналізу різних стадій розвитку статевих клітин в біоптаті яєчка. Відмінності між групами секреторного та ЕТБ є  статистично вірогідними для всіх клітин біоптату.

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.

Проведене дослідження патогенетичних механізмів безпліддя сімейної пари дало змогу скласти алгоритм диагностики та лікування неплідності. 

Насамперед потребує з’ясування, чи є гінекологічна патологія, яка вимагатиме обстеження та лікування жінки у гінеколога.

Обстеження чоловіка базується на сперматологічному дослідженні.

За умов нормоспермії виконується дослідження сперми на рівень убіквітінації: при підвищенні цього показника йдеться про ідіопатичну або імунологічну неплідність, тому найбільш доцільним є використання допоміжних репродуктивних технологій.

При виявленні патоспермії (піоспермії, астенозооспермії, олігозооспермії, тератозооспермії, ОАТ-синдрому) проводиться етіопатогенетичне лікування у залежності до характеру виявленої патології. При неефективності лікування визначається рівень убіквітінації: при його підвищенні неплідній парі рекомендується використання допоміжних репродуктивних технологій.
За наявності азооспермії визначається який характер вона має – обструктивний чи необструктивний. При обструктивній азооспермії слід попередити пацієнта про можливу неефективність реконструктивної операції і обов’язково при її виконанні зробити біопсію яєчка з кріоконсервацією матеріалу для подальшого використання ДРТ.

При необструктивній азооспермії проводиться ретельне гормональне обстеження та каріотипування. Лікування призначається з урахуванням характеру гіпогонадизму. 

Лікування неплідних пацієнтів з НОА, обумовленою гіпогонадотропним гіпогонадизмом, слід розпочинати з медикаментозної терапії, що включає гормональне лікування, прийом антиоксидантів та біодоступної форми цинку. У випадках неефективності вказаної терапії протягом двох років, подружнім парам слід пропонувати застосування допоміжних репродуктивних технологій. 

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 100% випадків. 

 Прогнозування ефективності лікування в даному випадку 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 invitro та invivo 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 фрагментованими ДНК було 3.2% + 5.8%, тоді як після 5-ти годинного опромінення у основній групі цей показник становив вже 8.8% + 6.5% (P<0,05). Ступінь фрагментації ДНК корелює із тривалістю експозиції сперми у зоні електромагнітного опромінення.

Під впливом опромінення електромагнітними хвилями, що походять з мобільного телефону об’єм еякуляту, час розрідження сперми, її рН та в’язкість не змінюються. Водночас, тривале користування мобільним девайсом негативно впливає на показники спермограми: спричиняє статистично значиме зменшення загальної кількості сперматозоїдів, їх рухливості, кількості живих сперматозоїдів та знижує відсоток сперматозоїдів з нормальною морфологією (Р < 0,05).

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.

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.

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. Проведене епідеміологічне дослідження протягом 10 років підтверджує цей факт.

Лікування пацієнтів повинне проводитись з чітким розумінням його перспектив з точки зору відновлення або прокращення фертильності і досить обмежене в часі. Позитивний результат лікування залежіть від багатьох факторів, але його можливо прогнозувати за допомогою формули математичного моделювання. 

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.

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.

Використання отриманих в роботі результатів у практиці без сумніву сприятиме вирішенню проблеми неплідного шлюбу в нашій країні і зробить щасливими досить сімей, які завдяки цьому пізнають радість народження дитини. 
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Рис. Алгоритм курації безпліддя подружньої пари

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 секреторним 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 %) та зростає кількість нерухомих сперматозоїдів (12,8 +5,8 % до 25,3 +6,8 %).

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.
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