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ВМ          –        важкі метали

ІГМ        –         індекс гематоеякуляторної міграції
 ЛГ 

–   лютеїнізуючий гормон

МОК     –        метоксиоцтова кислота 
Т 

–   тестостерон

ФСГ
       –      фолікулостимулюючий гормон
ХГ          –         хоріогонічний гонадотропін 

ЧБ            –        чоловіча безплідність

ALA        –        aminolevulinic acid 
ESHRE   –         Європейське товариство репродуктології та емібріології              

                            людини
ІФА        –         імуноферментний аналіз


                                               ВСТУП

Актуальність теми. У XXІ столітті значно збільшилася кількість безплідних шлюбів. Складно вирішити, чи є це наслідком соматичних або соціальних змін. При цьому чоловічий фактор у структурі сімейного безпліддя складає 40–45% (Л.П. Имшинецкая и соавт., 2012; И.И. Горпинченко, Ю.Н. Гурженко, Л.П. Имшинецкая, 2014).

Демографічна ситуація в Україні в останні роки вкрай негативна: смертність населення переважає над народжуваністю, населення України скорочується за даними офіційної статистики щомісячно на 25 000 осіб, а нині кількість зареєстрованих українців становить менше 43 мільйонів. У цих умовах профілактика і лікування порушень репродуктивного здоров'я набувають особливої соціальної цінності.

За останніми даними Європейського товариства репродуктології та ембріології людини (ESHRE), в Україні безпліддям страждає близько 1 млн. подружніх пар, тобто 15–17% (Н.А. Данкович, 2010). Цей показник насправді може бути ще вищим, оскільки за результатами соціологічних опитувань кількість існуючих випадків безпліддя значно перевищує число звернень за медичною допомогою з цього приводу (Н.О. Рингач, 2010).

Дані, отримані за останні 20 років, свідчать, що близько 30% випадків виникнення проблем із зачаттям грає роль тільки чоловічий фактор і приблизно у 20% порушення виявляються як у чоловіка, так і у дружини. Таким чином, чоловічий фактор, хоча б частково, грає роль у 50% випадків безпліддя. Труднощі із зачаттям виникають у кожного двадцятого чоловіка або в кожній четвертій парі в розвинених країнах (I.D. Sharlip et al., 2002;      K. Tremellen, 2008). В Україні 20% шлюбів безплідні. У 40% випадків бездітний шлюб обумовлений чоловічим безпліддям.

Рішення проблеми чоловічого безпліддя (ЧБ) є одним із нереалізованих резервів підвищення народжуваності, що має велике соціально-економічне значення для України з її вкрай несприятливими демографічними показниками. Як відомо, в Україні питання здоров'я майбутніх поколінь традиційно розглядаються в аспекті охорони здоров'я матері і дитини. Репродуктивне здоров'я чоловіка часто залишається поза увагою лікарів та організаторів охорони здоров'я.

Сучасними науковими дослідженнями встановлено, що безпліддя у чоловіків виникає в результаті численних патологічних процесів, які, шкідливо впливаючи на внутрішні органи, ендокринні залози, центральну нервову систему і статеві залози, викликають дистрофічні зміни в сім’яних канальцях і проміжній тканині яєчок, сприяють розвитку патоспермії (О.М. Горбатюк, 2000).
Вплив забруднювачів навколишнього середовища вірогідно може грати певну роль у патофізіології розладів чоловічого репродуктивного здоров'я, включаючи зниження якості сперми, зниження народжуваності, а також збільшення поширеності аномалій розвитку чоловічого репродуктивного тракту (Swan S. et al., 2000; Marcus M. Et al., 1998.; Hosie S., 2000).

Зниження чоловічої репродуктивної функції ймовірно під впливом факторів навколишнього середовища, включаючи хімічні речовини та інші забруднюючі речовини в повітрі, воді та ґрунті (Irvine S., 1996, Joffe M., 1996). Мідні вироби використовуються як компоненти великих будівель, магнітів, автомашин і телекомунікаційного дроту, мідної труби, листів та смуг і багатьох виробів зі сплаву (Spatari S. et al. 2002). «Мідь у хвостосховищах і в плавильному шлаку є потенційною небезпекою для навколишнього середовища (Gordon R.B., 2002), також досить часто спостерігається високий вміст міді в питній воді» (Barceloux D.G., 1999).
Роль міді у чоловічій репродуктивній функції, як видається, значною мірою грає невизначену роль. Мідь є природним мікроелементом, який має важливе значення для деяких метаболічних процесів. Зменшення рівня міді впливає на чоловічу здатність до розмноження у різних видах (Thomas J.W., Moss S., 1951; Van Niekerk F.E., Van Nikerk C.H., 1989).

Про зв'язок безпліддя із впливом важких металів (свинець, кадмій і ртуть) йдеться в безлічі публікацій (С.В. Берестенко, В.П. Стусь, 2007). Більшість таких даних отримано в дослідженнях, проведених не за стандартною схемою, на малих вибірках та за відсутністі адекватного контролю. Найбільш переконливі відомості стосуються свинцю. При високих концентраціях його в організмі спостерігається дисфункція яєчок [Lancranjan et al., 1975].
Рівень свинцю в умовах промислових територій служить інтегральним маркером наявності інших металів, які мають токсичну дію (кадмій, ртуть, манган, нікель та інші) [І.М. Трахтенберг, Е.М. Білецька, В.Ф. Демченко, Т.О. Головко, О.В. Антонова, 2002; Б.А. Ревич, 2001]. 

Лікарям відомо, що кадмій негативно впливає на організм людини, призводить до розвитку нефропатії, захворювань легенів, порушення метаболізму кальцію і виникнення патологічних станів кісткової системи  [Jin T., Lu J., Nordberg M., 1998]. 

Таким чином, однією з найбільш частих екологічних причин патології репродуктивних органів чоловіків є вплив важких металів та їх сполук тому, що органи сечостатевої системи людини є досить чутливими до впливу екзогенних токсинів. Усе це є підставою до проведення досліджень з метою уточнення ролі хімічних сполук важких металів у виникненні захворювань репродуктивних органів сечостатевої системи людини. 
Зв’язок з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційне дослідження виконано як фрагмент НДР  «Удосконалення діагностики, лікування та реабілітації безпліддя у чоловіків» (№ державної реєстрації 0115U001344) на базі ДЗ «ДМА МОЗ України». Автор був співвиконавцем указаної теми. Дисертаційна робота пройшла біоетичну експертизу (протокол № 4 від 18.02.2011).
        Мета дослідження: покращення репродуктивних властивостей еякуляту на підставі нівелювання впливу важких металів, з урахуванням техногенно-забруднених регіонів та рівня чоловічого безпліддя.
Завдання дослідження:

1. Вивчити ступінь зв’язку між станом репродуктивних властивостей еякуляту та вмістом важких металів у спермі та крові.

2. Визначити індекс ґематотестикулярної міграції (ІГМ) важких металів, як фактора ризику розвитку чоловічого безпліддя. 
3. Обґрунтувати удосконалений комплекс лікування та профілактики порушення чоловічої репродуктивної функції  під впливом важких металів.
4. Вивчити динаміку захворюваності, поширеності чоловічого безпліддя в Україні, в тому числі, в Південно-Східному регіоні, в компаративному аспекті серед решти адміністративних територій.
Об’єкт дослідження: чоловіча безплідність, що викликана впливом важких металів.
Предмет дослідження: показники захворюваності та розповсюдженості на чоловіче безпліддя в Україні в цілому, та в Дніпропетровській області, показники стану репродуктивної системи у чоловіків промислового регіону (Дніпропетровська область), показники вмісту важких металів у крові та еякуляті чоловіків.
Методи дослідження:

    1. Епідеміологічні:

– вивчення стану захворюваності та розповсюдженості безпліддя у чоловіків Дніпропетровської області та України в цілому.

     2. Фізико-хімічні:

– інверсійна вольтамперометрія вмісту ессенціальних та токсичних мікроелементів (цинку, міді, свинцю та кадмію) у крові та еякуляті.

     3. Клініко-лабораторні:

– генетичне обстеження;

– загальний аналіз крові;

– загальний аналіз сечі;

– біохімічний аналіз крові;

– гормональне обстеження;

– дослідження еякуляту (спермограма).

     4. Статистичні:

– метод варіаційної статистики;

– метод кореляційного аналізу;

– метод регресійного аналізу;

– методи математичного прогнозування показників стану репродуктивного здоров’я у чоловіків.

Наукова новизна одержаних результатів
Обґрунтована необхідність покращення репродуктивної спроможності чоловіків за допомогою визначення міри ризику наявності вмісту важких металів у крові та еякуляті, як основи попередження розвитку безпліддя та вибору персоніфікованої тактики його лікування.

Обґрунтовано необхідність біомоніторингу важких металів, як обов’язкового обстеження при комплексній діагностиці у випадках нез’ясованої причини чоловічого безпліддя.

 Обґрунтовано принцип оцінки впливу важких металів на сперматогенез на основі запропонованого індексу гематотестикулярної міграції, суть якого у визначенні співвідношення вмісту важких металів у крові до їх вмісту в еякуляті.

Доведено, що еякулят є найбільш інформативним тест-об’єктом для раннього виявлення порушень мікроелементного гомеостазу та донозологічних змін генеративної сфери чоловіків.
Обґрунтовано удосконалений комплекс лікування чоловічого безпліддя за допомогою суміші, дія якої спрямована на нормалізацію рівня цинку з одночасним зменшенням вмісту абіотичних важких металів.
Подальшого розвитку набуло вивчення особливостей захворюваності, поширеності чоловічого безпліддя в Україні, загальна динаміка яких проявилася в уповільненні приросту їх кількості в останнє п’ятиріччя з одночасним, на відміну від попереднього, зменшення вперше виявлених випадків при значній регіональній варіабельності процесів на тлі повсюдного скорочення чисельності чоловічого населення працездатного віку.


Вперше обґрунтовано принцип рангового розподілу областей України за запропонованим інтегральним показником на основі трендової динаміки рівнів захворюваності та поширеності чоловічого безпліддя і доведена відсутність зв’язку між ним та чисельністю чоловічого працездатного населення, що вказує на наявність детермінованої залежності з організацією та якістю надання медичної допомоги.
Практичне значення одержаних результатів

Запропоновано удосконалений, комплексний метод лікування чоловічого безпліддя, який базується на вживанні в щоденному раціоні суміші з високим вмістом цинку та забезпечує нормалізацію рівня важких металів у крові та еякуляті безплідних чоловіків.


Запропонований індекс гематотестикулярної міграції, за величиною якого визначається міра ризику ймовірного розвитку безпліддя у чоловіків, що обґрунтовує тактику ведення хворих, вибір її профілактичної чи лікувальної спрямованості.


Обґрунтована необхідність удосконалення профілактичної діяльності по попередженню розвитку чоловічого безпліддя шляхом підвищення рівня обізнаності населення, особливо техногенно-забруднених областей, щодо негативного впливу важких металів на репродуктивну функцію та рекомендації по харчуванню.
Запропоновано принцип класифікації областей України за комплексною оцінкою рівнів захворюваності та поширеності чоловічого безпліддя, що є об’єктивним ключовим елементом при розробці положень по удосконаленню цілеспрямованих клініко - організаційних заходів, прийняття управлінських рішень на місцевому рівні з метою покращення ситуації.

Особистий внесок здобувача. Ідея дисертаційної роботи належить науковому керівнику та автору. Мета і завдання дослідження сформульовані здобувачем спільно з  науковим  керівником. Самостійно проаналізовано літературу з досліджуваної проблеми, виконано патентно-інформаційний пошук та первинну обробку отриманих результатів. Автор самостійно розробив принцип класифікації областей України за комплексною оцінкою рівнів захворюваності та поширеності чоловічого безпліддя. Провів ретроспективний аналіз карт амбулаторних хворих, пролікованих на базі Центру планування сім’ї КЗ «Дніпропетровський обласний перинатальний центр зі стаціонаром» ДОР. Запропонував оригінальний метод лікування чоловіків з ідіопатичним безпліддям. Теоретичне узагальнення даних, остаточна інтерпретація одержаних результатів, формулювання наукових положень, висновків та практичних рекомендацій було здійснено спільно з науковим керівником. Запозичених ідей автор у своїх публікаціях не використовував.

         Апробація результатів дисертації. Матеріали й основні положення та одержані результати дисертаційної роботи були оприлюднені та схвалені на третьому з’їзді сексологів та андрологів України (Київ, 2014), науково-практичній конференції «Урологія, андрологія, нефрологія – 2014» (Харків, 2014), науково-практичній конференції сексологів та андрологів України «Актуальні питання сучасної сексології та андрології» (Київ, 2016) та на регіональних конференціях асоціації урологів Дніпропетровської області.  Результати досліджень впроваджені в практику Центру планування сім’ї КЗ «Дніпропетровський обласний перинатальний центр зі стаціонаром» ДОР.

Публікації. За темою дисертації опубліковано 12 наукових праць, із них 1 монографія, 6 статей  –  в наукових фахових виданнях, рекомендованих ДАК України, 4 тези у вітчизняних виданнях, 1 теза в зарубіжному виданні. Отримано 1 деклараційний патент на корисну модель.
           Структура і обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена українською мовою на 136 сторінках машинописного тексту. Складається із вступу, огляду літератури, 6 розділів з описом власних досліджень, висновків, практичних рекомендацій і списку використаних джерел. Робота ілюстрована 14 таблицями, 22 рисунками. Бібліографічний покажчик включає 161 джерело, з них 68 – англомовні.
РОЗДІЛ 1
СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО ЧОЛОВІЧЕ БЕЗПЛІДДЯ

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Збільшення тривалості та якості життя населення Земної кулі призвело до підвищення актуальності проблеми збереження та покращення якості інтимних стосунків. Інтерес до функціонального стану органів, які відповідають за репродуктивну функцію, постійно зростає, що обумовлено широкою поширеністю даної патології та чисельністю причинних факторів, які негативно впливають на репродуктивну функцію людини. На відтворення потомства впливають стан здоров'я подружжя, а також соціальні фактори та фактори навколишнього середовища. Досить різноманітні фактори  впливають на функцію репродуктивних органів, які необхідно вивчати у кожного хворого індивідуально. Можливість встановлення факторів, які негативно впливають на репродуктивну функцію людини, залежить від правильності вибору методів та обсягу обстежень хворих. Ретельний аналіз отриманих результатів дослідження буде суттєво впливати на планування терапевтичної тактики лікаря. 

Медичні аспекти безпліддя значно залежать від загального прогресу у розвитку науки і техніки. Так історично склалося, що циклічність фізіологічних змін в організмі людини поставили її в центр уваги фахівців, що опікуються репродуктивним здоров'ям. Однак підвищення значення «чоловічого» чинника в сучасних проблемах репродукції людини сприяло розумінню важливості вивчення стану чоловічого здоров'я як соматичного, так і репродуктивного. Розглядаючи подружжя,  як єдине ціле, Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ) визначила «репродуктивне здоров'я» як відсутність патології та порушень репродуктивних функцій чоловіка і жінки [90]. До 60–70-х років минулого століття фізіологія і патологія чоловічих статевих функцій систематично не вивчалася. Багато в чому це можна пояснити відсутністю стандартизованих методів досліджен-ня статевої сфери у чоловіків, що ускладнювало встановлення остаточного чіткого діагнозу. До цих пір, причини чоловічого безпліддя залишаються неясними в більш ніж у 30% випадків [89]. У таких випадках говорять про ідіопатичне безпліддя. Тому вивчення причин виникнення і розвитку чоловічого безпліддя є важливим і актуальним питанням сучасної андрології та урології. 

У XXІ столітті значно збільшилася кількість безплідних шлюбів. Складно встановити, чи є це наслідком соматичних або соціальних змін. При цьому, за статистикою, на долю чоловічого безпліддя припадає приблизно 40% причин безплідного шлюбу. Близько 40% становить жіноче безпліддя і 20% – змішане безпліддя [90]. 

На тлі збереження тенденції до скорочення народжуваності, в останні десятиліття відзначаються проблеми безпліддя в шлюбі, які набули соціального значення, тим більше, що кількість безплідних шлюбів досягає 15%, у той час як ще в 1970 році, згідно з даними ВООЗ, ця цифра становила 10% [129, 160]. 

Проблема безплідного шлюбу – актуальна як у нашій країні, так і за кордоном, бо через відсутність дітей розпадається понад 9% сімей [141].
Серед безплідних  шлюбів у 30–50% випадків причиною є захворювання чоловіків. Згідно з даними ВООЗ причиною безплідних шлюбів  були: 11% – нез’ясована причина, 41% – захворювання тільки жінки,  24% – захворювання тільки чоловіка, 24% – захворювання чоловіка і жінки. За даними інших авторів захворювання чоловіків обумовлює 60% випадків безплідності подружньої пари [139].
Останнім часом наукові дослідження підтвердили,  що безпліддя у чоловіків виникає в результаті дії численних патологічних процесів, які шкідливо впливають на внутрішні органи, ендокринні залози, центральну нервову систему, статеві залози і викликають дистрофічні зміни в сім’яних канальцях і проміжній тканині яєчок, сприяють розвитку патоспермії. Встановлено, що у чоловіків старшої вікової групи настає зниження фертильності [116–118].
Нормальним вважається обсяг еякуляту більше 2 мл. Збільшення обсягу вважається однією з ознак запального процесу передміхурової залози і сім’яних міхурців [69, 112]. Гіперпролактинемія безпосередньо є причиною зменшення обсягу еякуляту [35].
Зниження об’єму еякуляту обсягом понад 5 мл до запліднення відбувається не лише через зменшення кількості сперматозоїдів, але і за рахунок порушення біохімічного гомеостазу його: зменшення кількості активнорухливих та зниження швидкості сперматозоїдів, збільшення відносного числа нерухомих і мертвих форм, також супроводжується зниженням рівня простатичної кислої фосфатази і зменшенням вмісту          α2-мікроглобуліну фертильності, який виділяється з секретом сім'яних пухирців [129, 160]. 

Гематотестикулярний бар'єр виконує захисну і трофічну функції яєчка. Тривале руйнування сперматогенних клітин при одночасному пошкодженні власної оболонки канальців сприяє виробленню аутоантитіл. Це призводить до аутоімунного асперматогенезу з аплазією гермінальних канальців. Порушення структури бар'єра роблять його проникним для Т-лімфоцитів і антитіл, чужорідних і токсичних речовин, різко погіршує трофіку клітин сперматогенного ряду [74, 121]. 

Суть гематотестикулярного бар'єра полягає в тому, що нормальна функція сперматогенного епітелію можлива завдяки наявності особливого бар'єра між кров'ю і сім'яними канальцями, який має селективну проникність. Спеціалізовані структури між розташованими поруч клітинами Сертолі створюють бар'єр для транспорту речовин у міжклітинний простір та ефективно ізолюють статеві клітини, які близько розташовані до центру просвіту сім'яного канальця. 

Клітини Сертолі виконують підтримуючу функцію щодо статевих клітин і регулюють розмноження і дозрівання зародкових клітин, які, у свою чергу, циклічно регулюють функцію самих клітин Сертолі. Клітини Сертолі виробляють фактори, які модулюють функції клітин Лейдіга. У всіх випадках порушення сперматогенезу виявлено зниження активності клітин Сертолі. Встановлено, що порушення в функції клітин Сертолі може викликати гіперреактивність клітин Лейдіга. Клітини Сертолі людини відрізняються однорідністю мікроскопічної будови. Знання про них поширилися в останні десятиліття, але до цих пір нез’ясований механізм їх стимулюючої дії на сперматогенез. На противагу попереднім думкам, деякі дослідники вважають, що будова клітин Сертолі змінюється в залежності від того, які статеві клітини їх оточують на різних стадіях сперматогенезу. Чутливість клітин Сертолі до ФСГ на різних стадіях сперматогенезу змінюється [34, 35].
Сперматогенез включає клітинні ділення з формуванням зрілих сперматозоїдів, які забезпечують запліднюючу здатність еякулята. Вважається, що фертильність більше обумовлена рухливістю, а не кількістю сперматозоїдів [42, 45].
Збільшення вмісту патологічних форм сперматозоїдів і знижений вміст рухомих сперматозоїдів пояснюється заміщенням селену в селенопептиді – сіркою [113].
У 2010 році Всесвітня організація охорони здоров'я внесла нові зміни в референтні значення показників еякуляту, змінивши методику його обробки і дослідження. В останньому, 5-му виданні «WHO laboratory manual for the examination and processing of human semen», змінені норми кількості та рухливості сперматозоїдів, кількості нормальних форм сперматозоїдів. Так, наприклад, скасована класифікація рухливих сперміїв: за групами а, b, c, d. Замість цього пропонується класифікація сперматозоїдів із прогресивним рухом, непрогресивно рухомі і нерухомі [63].
При безплідді знижуються показники рухової активності сперматозоїдів. Найбільший вплив на порушення рухливості сперматозоїдів мають порушення структури їх головки [111].
Хламідії можуть прикріплятися до мембрани сперматозоїдів у ділянці головки, шийки і проксимального відділу хвоста, що суттєво впливає на рухливість сперматозоїдів. Нерідко відбувається збільшення кількості морфологічно змінених форм і зниження активності сперматозоїдів [118].
Явища аглютинації сперматозоїдів можна пояснити результатом запальних явищ і зміни хімізму клітинних мембран сперматозоїдів внаслідок токсичного їх ураження [118, 120].
При хронічному трихомонадному епідидиміті виникає зниження запліднюючої здатності сперми, аж до безпліддя. При запальних процесах відбувається відхилення рН еякуляту в будь-яку сторону, поряд з цим формуються аутоімунні реакції, які супроводжуються утворенням антитіл тестикулярного походження, що є однією з причин сперматоаглютинації [79]. 

Встановлена кореляційна залежність між рівнем γ-інтерферону і концентрацією сперматозоїдів, їх морфологією і рухливістю. Результати підтверджують необхідність присутності певної концентрації γ-інтерферону у сім’яній рідині [56].
При хронічному простатиті приділяється увага імунологічним факторам, що обумовлюють сперматоаглютинацію і порушення рухливості сперматозоїдів, поява азооспермії можлива в результаті приєднання обструктивних процесів у сім'явивідних шляхах, або при порушенні факторів, що регулюють сперматогенез [80–82].
Аналіз клінічних ознак андрогенної недостатності і кристалізації секрету передміхурової залози у хворих екскреторно-токсичним безпліддям свідчить про наявність придбаної гіпоандрогенії, що пов'язано з простатитом і існуванням зворотного позитивного зв'язку в периферичній ланці репродуктивної системи (яєчка – передміхурова залоза) [83].
Патоспермія у хворих на хронічні запалення придатків статевих залоз, яка виникає на тлі попередньої патології яєчок, визначає комбіновану форму безпліддя, при якій клінічно проявляються динамічні ознаки андрогенної недостатності: атонія калитки, гіпоплазія передміхурової залози, і статичні – оволосіння лобка за жіночим типом, виражена гіпоплазія яєчок. При одночасному безплідді більш глибоко вражена генеративна функція [148].
На тлі хронічного простатиту відбувається підвищення екскреції в сечі прегнандіолу (метаболіти прогестерону) і рівня прогестерону в плазмі крові. Прогестерон гальмує зв'язування дегідротестостерону цитоплазматичними рецепторами органів-мішеней андрогенів.

Прогестерон пригнічує статеву активність і репродуктивну здатність, будучи антагоністом тестостерону. При моделюванні хронічного простатиту на кроликах встановлено появу в крові прогестерону, який є вихідним продуктом для біосинтезу андрогенів. Але при хронічних запальних процесах стероїдогенез зупиняється на стадії прогестерону, а біосинтез тестикулярних гормонів – на стадії перетворення прегнандиолу в прогестерон, що дозволяє припустити механізм зменшення кінцевого продукту біосинтезу андрогенів яєчка – андростендіону (попередника тестостерону) і тестостерону у хворих на хронічний простатит [65]

У хворих на хронічний простатит встановлено низьку екскрецію глюкокортикоїдних гормонів, що супроводжує пригнічення Т-системи імунітету і наростання виражених аутоімунних реакцій. Динаміка зниження загальної глюкокортикоїдної активності  паралельна ступеню пригнічення функціонального стану Т-системи імунітету. 

При безплідді, обумовленому хронічним простатитом, утворюються антиспермальні антитіла, які діляться на сперматоаглютинуючі, сперматомобілізуючі і сперматоцитотоксичні. Вони належать до імуноглобулінів класу G, M і А. При титрі антитіл 1:64 у сироватці крові, у спермі може спостерігатися спермоаглютинація. Ймовірно на зниження запліднення впливає рівень IqA і IqG [13].
При хронічному простатиті з дифузним враженням паренхіми залози відзначається висока активність кислої фосфатази, лімфоцитоз, що перебігає на тлі зменшення показників дегідрогеназ, збільшення показника IqA. Все це може розцінюватися, як ознака розвитку аутоімунних процесів. Одночасне зниження активності лужної фосфатази і мієлопероксидази свідчить про порушення процесів фагоцитозу [158].
У чоловіків, які страждають на безпліддя, не виявлено значимого взаємозв'язку між присутністю антиспермальних антитіл (ASA) у сироватці крові і спермі (IqG і / або IqA) і мікробною колонізацією еякуляту. Немає значної залежності між наявністю ASA і колонізацією мікроорганізмами генітального тракту у жінок – статевих партнерів цих чоловіків. Дані про кількість антитіл до мікоплазм у сироватці крові чоловіків, хворих на безпліддя, дуже суперечливі [30, 33]. 

У пацієнтів наявність хламідійних антитіл (IqA, IqG) в еякуляті не пов'язана з погіршенням якості сперми. За даними інших авторів – антиспермальні антитіла знижують рухливість сперматозоїдів і можуть бути причиною безпліддя [13, 42].
Присутність у сироватці імобілізинів може призвести до дис- або акінезії статевих клітин. Очевидно, прогнозувати нормальну репродуктивну функцію можна на підставі виявлення сироваткових аглютинінів, у той час як у чоловіків з ознакою безпліддя в шлюбі є високий показник сироваткових імобілізинів. Із цієї причини більшість авторів проводять порівняльний аналіз цих двох тестів як для визначення специфічності реакцій, так і для прогнозу відновлення репродуктивної функції [97]. У цьому напрямку ще необхідні детальні дослідження.

Хоріогонічний гонадотропін (ХГ) підвищує естрогенну насиченість організму і сприяє ще більшому придушенню глюкокортикоїдної активності і Т-системи імунітету. ХГ може позитивно діяти на специфічну резистентність організму при простатиті та екскреторно-токсичному безплідді лише в умовах нормальної глюкокортикоїдної функції коркової речовини надниркових залоз і задовільної резервної можливості яєчок [129].

Адаптаційно-компенсаторні особливості організму людини мають великі резервні можливості, але рівень і інтенсивність діючих негативних факторів середовища може призвести до зриву цих механізмів, які мають фізіологічну спрямованість і перевести організм у стан дизадаптації. В умовах великого промислового центру і екологічно неблагополучних зон адаптаційні резервні можливості зведені до мінімуму [134, 136–138].

Останнім часом все частіше почали проводити дослідження з визначення впливу різних хімічних сполук на репродуктивну функцію людини. Необхідність контролю небезпечного впливу хімічних речовин на людину сприймається з  розумінням. Прийняті заходи стосуються контролю над виробництвом лікарських засобів, сільськогосподарських продуктів (включаючи гербіциди і пестициди), побутових і виробничих хімікалій [91, 137, 154]. 

Хімічні речовини, проникаючи в організм, перетворюються в ще більш агресивні речовини – ксенобіотики. Тому, порівняно недавно, імунна система стала предметом пильної уваги і вивчення в якості мішені впливу ксенобіотиків. Доведено, що постійний контакт з різноманітними хімічними сполуками у значної частини населення служить джерелом стимуляції IgE, який продукується імунною системою і призводить до виходу за межі місцевої тканинної реакції та генералізації процесу [10, 11, 40]. 
Рівень IgE у здорових людей коливається в значних межах  – від повної відсутності до значного підвищення. Його концентрація підвищується до періоду статевої зрілості, а потім поступово знижується [13]. 
На підставі аналізу результатів численних досліджень можна виділити дві основні групи фізичних та хімічних факторів, які негативно впливають на сперматогенез. Найбільше значення серед фізичних факторів, які негативно діють на сперматогенез, мають високі енергії, вібрації, шуми, виробничий пил, іонізуючі та високочастотні випромінювання, температурні впливи, травматичні ушкодження статевих залоз. Гнітючу і шкідливу дію на сперматогенез мають такі хімічні фактори як алкоголь, нікотин, нейростимулятори і наркотичні засоби, промислові та побутові отрути, лікарські засоби [34, 36, 44, 50, 68, 73, 90, 114, 134].  

Фактори зовнішнього середовища, діючи на різних рівнях і різними шляхами, можуть впливати на розвиток зародкових клітин. Стає зрозумілим необхідність продукції такої величезної кількості сперматозоїдів (близько 2 х 108 на добу), притому, що для запліднення потрібен лише один з них. Сперматогенез – це безперервний процес реплікації і складного перетворення недиференційованих диплоїдних стовбурових клітин у високоспеціалізовані рухливі гаплоїдні клітини. Цей вкрай складний процес, що здійснюється в репродуктивних органах чоловіків, перебуває під суворим контролем гормонів гіпоталамо-гіпофізарної системи, і залежить від стану ЦНС і ендокринних органів. Теоретично можна припустити про можливість негативного впливу різних факторів на сперматогенез у будь-якій його    стадії – від проліферуючих форм сперматогонії до зрілих сперматозоїдів. Токсичні ефекти можуть призводити до летального і сублетального пошкодження зародкових клітин або до зміни їх генетичної інформації. Пошкоджені клітини гинуть всередині епітеліального шару або в просвіті сім'яних канальців. Клітини гинуть через некроз або апоптоз. Під час апоптозу сперматогенних клітин, клітини Сертолі залишаються інтактними. 
Деякі дослідження показали, що метоксиоцтова кислота (МОК) та такі несприятливі фізіологічні умови, як відсутність гонадотропінів, діють на яєчки головним чином шляхом індукції апоптозу [44].
Про репаративні негенетичні ушкодження зародкових клітин практично нічого невідомо. Чіткі, конкретні репараційні механізми ДНК недостатньо вивчені. Прийнято вважати, що здатність ДНК до репарації знижується на стадії подовження сперматид і практично відсутня в сперматозоїдах. Це дає клітинам більшу чутливість до дії таких негативних факторів, як опромінення і алкілуючі речовини. Одночасно прогресуюча конденсація хроматину при подовженні сперматид забезпечує формування певних захисних механізмів [3, 15]. 
Функція яєчок, що включає секрецію андрогенів і продукцію повноцінних сперматозоїдів, може порушуватися в результаті впливу різних факторів на претестикулярні, тестикулярні і післятестикулярні механізми регуляції цих процесів [44].
Функція яєчок регулюється гіпофізарними гормонами, а порушення їхнього рівня під впливом токсичних факторів називаються передтестикулярними. До такого роду чинників належать статеві стероїди. Наприклад, естрогени, якщо вони всмоктуються в достатній кількості, то вони інгібують секрецію гіпофізарних гонадотропінів, що призводить до порушення статевої функції, розвитку гінекомастії і гіпогонадотропного гіпогонадизму. Це спостерігалося серед робітників, які зайняті на виробництві синтетичних естрогенних контрацептивів [20] або нестероїдних сполук з естрогенним ефектом. Пізніше повідомлялося, що таким же чином діють на плід і широко поширені сполуки, що імітують ефект естрогенів. Інгібуючи секрецію гонадотропінів у плода, вони гальмують проліферацію клітин Сертолі [54, 57]. Протилежний ефект спостерігається при дії поліхлорованих біфенолів на новонароджених щурів. Ці речовини знижують рівень тироксину в сироватці і сприяють розвитку гіпотиреозу, що супроводжується збільшенням числа клітин Сертолі, ваги яєчок та добової продукції сперматозоїдів [12]. 

Безпосередньо фактори, які діють на яєчка, можуть вражати клітини Лейдіга, Сертолі і зародкові клітини. Незважаючи на те, що токсичні дії негативних факторів спрямовані на певний тип клітин, страждають всі функції яєчка через взаємну залежність спермато- і стероїдогенезу. До речовин, дія яких спрямована на клітини Сертолі, належать три класи промислових сполук: фталати, які використовуються як пластифікатори, нітроароматичні з'єднання, як проміжні продукти при виробництві барвників і вибухових речовин і γ-дикетон (розчинник) [44]. 

На відміну від ураження клітин яєчка, пошкодження сперматозоїдів, які залишили гермінативний епітелій, виявляються порівняно рідко. В експериментальних тварин зрілі сперматозоїди більш резистентні до руйнівної дії високих доз іонізуючої радіації [49], ніж зародкові клітини в яєчках. Радіоміметик (циклофосфамід) викликає мутагенні пошкодження зрілих сперматозоїдів, що призводить до преімплантаційної втрати запліднених яйцеклітин. Післятестикулярну токсичність мають нові контрацептиви негормональної природи для чоловіків [66]. Такі адренолітичні речовини як гуанетидин і метоксамін впливають на нейромускулаторні структури придатків яєчок, що призводить до стазу сперматозоїдів. У результаті стазу сперматозоїдів набрякають  і навіть можуть розірватися  придатки яєчка. 

З іншого боку, прискорене транспортування сперматозоїдів із придатків може сприяти  зменшенню кількості клітин в еякуляті чи появі у ньому незрілих сперматозоїдів. Деякі токсини, які діють на епітелій придатків яєчок (наприклад, госипол), порушують секрецію епідидимальної рідини. У інших токсинів мішенню впливу є самі сперматозоїди. Такі речовини, як α-хлоргідрін і α-хлор-β-дезоксісахара [58] або орнідазол специфічно діють саме на сперматозоїди в придатках, призводячи до втрати їх рухливості і запліднюючої здібності у експериментальних щурів [45]. Клінічно такі ефекти можуть виявлятися при синдромі епідидимальної некроспермії. Безпліддя при синдромі епідидимальної некроспермії пов'язане із загибеллю зрілих сперматозоїдів під час їх переміщення по придатках яєчка, але механізми їх загибелі залишаються невідомими [26]. Тютюновий дим містить безліч шкідливих речовин, у тому числі і токсичних для репродуктивної системи, таких, як акролеїн. Крім того, він здатний впливати на стан окислювання макромолекул, які присутні в яєчках. Серед вчених велися дискусії щодо  впливу паління на репродуктивну систему і більшість з них свідчили про деяке зниження продукції і рухливості сперматозоїдів у пацієнтів, які палили. Ці зміни не обов'язково пов'язані з дією самого тютюнового диму, оскільки курці зазвичай більшою мірою піддаються впливу і інших шкідливих факторів [59]. Фертильність у чоловіків, які працюють зварниками, залишається високою. Так, при обстеженні зварників [22] було зазначено, що більш значний вплив на репродуктивну систему мають інші фактори. 

В останні роки деякі  вчені шкідливу дію продуктів паління пов’язують з впливом на стан ДНК сперматозоїдів. Вплив продуктів паління проявляється змінами хроматину та епідидимальної рідини, появою продуктів у ДНК сперматозоїдів [18] і навіть у ембріонів [67]. Можливість репарації або збереження таких порушень у ембріона невідома, але потенційна небезпека паління як причини спадкових аномалій не викликає сумнівів. Досить достовірні дані вказують на корелятивний зв'язок між курінням батьків і частотою злоякісних захворювань серед потомства [Ji et al., 1997; Sorahan et al., 1997 a, b]. Але сумніви щодо цих даних виказані Brondum et al., (1999) засновані на тому, що опитування проводилось по телефону, а також давалась суб'єктивна оцінка інтенсивності куріння, тому вони малопереконливі.

Багато компонентів дієти впливають на репродуктивну систему домашніх і експериментальних тварин-самців. Частково це може бути пов'язано з гальмуванням секреції ЛГ [14], але доказів аналогічного впливу дієти у людини мало. Крім того, в таких випадках виникає безліч фізіологічних зрушень і тому відносити порушення сперматогенезу лише на рахунок дієтичних факторів не можна. Більше значення, хоча поки що і нез'ясовано, може мати синергізм між дефіцитом окремих речовин у дієті і ушкоджуючими факторами зовнішнього середовища, які сумарно впливають на репродуктивну систему [4].  
Надмірне споживання алкоголю пошкоджує функцію яєчок, як прямо, так і побічно, внаслідок хронічного ураження печінки та особливої дієти алкоголіків [46]. 

Про вплив наркотиків на статеву функцію чоловіків, як і багатьох інших чинників, що пов'язані зі стилем життя, говорити досить складно. Більшість досліджень ретроспективні і тому позбавлені суворого контролю, який дозволяв би усунути вплив похідних факторів. Обстежити осіб, що зловживають марихуаною, кокаїном і опіатами, важко, оскільки це робиться таємно, а наявні дані часто не враховують ролі соціально-економічного становища таких людей, особливостей їх харчування та шкідливих звичок (пристрасті до алкоголю, куріння і т.ін.). Тим не менше, ці речовини впливають на сперматогенез, мабуть, лише в мінімальному ступені, незважаючи на те, що, в тому числі, героїн, морфін і метадон різко пригнічують секрецію ЛГ і тестостерону, активуючи центральні оплатергічні механізми і гальмуючи тим самим гіпоталамічну секрецію ГнРГ [49]. 

Висока температура – один з найбільш відомих чинників, що викликають пошкодження яєчок [53, 69]. У експериментальних тварин навіть короткочасний вплив високої температури помітно знижує продукцію сперматозоїдів і впливає на фертильність. Несприятливі зрушення виявлені і у чоловіків, що піддавалися дії високої температури в експерименті або за умовами роботи [4]. Легкий перегрів щурів-самців збільшує внутрішньоутробну загибель їхнього потомства [38]. Нагрівання яєчок у щурів призводить до транзиторної затримки росту плода [53]. 

У людини продукція сперматозоїдів при місцевому нагріванні калитки також знижувалася [39]. Ці дані були отримані при пошуку способів чоловічої контрацепції. Однак спостереження за людьми, у яких температура калитки протягом року була підвищена приблизно на 1°С, не виявили будь-яких змін у продукції чи функції сперматозоїдів [60]. Зазначено шкідливий вплив на чоловічу статеву систему при професійному перегріві, наприклад, у робітників керамічної, металургійної промисловості [17, 134] і зварювальників [21]. Підвищення добової температури калитки може бути пов'язано із варікоцеле, що в свою чергу супроводжується деяким пригніченням сперматогенезу [44]. Причинно-наслідковий зв'язок між температурою калитки і зниженням параметрів еякуляту не можна вважати доведеним. Аналогічний ефект виявлений, наприклад, у водіїв, які перебувають за кермом понад 3 години на день, але навіть якщо це буде підтверджено, залишиться неясним, чи пов'язані такі зміни з температурою, позою або  іншими причинами. 

Багаторазово досліджувалася репродуктивна функція чоловіків, які зайняті на зварювальних роботах. Ця професія пов'язана з багатьма факторами ризику, включаючи металеві пари, високу температуру і електромагнітне поле. Результати цих досліджень суперечливі, але найбільш останні дані вказують на відсутність серйозного впливу на параметри еякуляту, рівні гонадотропінів або тестостерону [21]. 

Іонізуюче випромінювання – один з перших найкраще вивчених факторів, про які стало відомо, що вони впливають на сперматогенез у людини. У 1950–1960-х рр. у США були проведені детальні дослідження, серійний підрахунок сперматозоїдів і вивчення біоптатів яєчок на ув'язнених, які добровільно погодилися на одноразове опромінення яєчок. Ці дослідження продемонстрували чітку залежність ступеня ушкоджень і швидкості їх репарації від дози опромінення [50]. Отримані дані свідчили про найбільшу чутливість проліферуючих сперматогоній. Пригнічення сперматогенезу спостерігалося вже при дії дози 20 Гр, а дози вищі за 75 Гр викликали азооспермію. Чим більше були дози випромінювання, тим сперматогенез відновлювався повільніше, і при дозі понад 400 Гр пошкодження зберігалися протягом 5 років і могли бути незворотними, що вказує на загибель стовбурових клітин. Ці дані підтвердилися при обстеженні осіб, які зазнали впливу іонізуючої радіації випадково, пов'язаного з атомними випробуваннями, професійною діяльністю або при лікуванні [43]. Фракціонування дози збільшує загибель зародкових клітин [37].

У зародкових клітинах, які вижили після опромінення, трапляються пошкодження хромосом. Це може призводити до подальшої загибелі клітин, порушення їх відновлення або до трансмісії цитогенетичних дефектів. Виникало і погіршення якості еякуляту. Так, у ліквідаторів наслідків Чорнобильської катастрофи виявляли зниження рухливості сперматозоїдів та їх ультраструктурні порушення [139]. 

Побоювання щодо постійної дії малих доз опромінення існує, і було виявлено достовірний зв'язок між мертвонародженістю і сумарною дозою опромінення, отриманою до зачаття батьками, зайнятими на виробництві в Селлафільд [47]. 

Широке розвинення хімічних видів виробництва та хімізація побуту значно збільшили вірогідність контакту людини з різними видами хімічних речовин, які негативно впливають на органи і системи макроорганізму. Нині серед промислових речовин, які мають шкідливий вплив на статеві залози, слід виділити такі речовини, як свинець, ртуть, миш'як, кадмій, цинк, арсен, хром, нікель, іприт, пари аміаку, окис вуглецю та інші. 

У системі техногенних забруднювачів навколишнього середовища одне з провідних місць посідають іони важких металів. Важкі метали – це елементи, які мають масу понад 5 г/см3. До найбільш небезпечних у токсикологічному плані важких металів належать: Cd, Hg, Pb, As і Cr, а до відносно токсичних – Mn, Ni та інші [9]. Органи сечостатевої системи і особливо нирки є органом-мішенню для більшості металів, особливо для кадмію (Cd) [28, 71].

Антропотехногенні процеси, які пов'язані з переробкою та використанням важких металів, а також із застосуванням агрохімікатів, зокрема мінеральних добрив і металовмісних пестицидів, супроводжуються комплексною поліелементною хімізацією і металізацією (В.П. Стусь, 2009). 

Зараз виникають навколо територіально-промислових комплексів широкі техногенні ареали, які сформовані в результаті різкого збільшення забруднення навколишнього середовища техногенними мікроелементами. На території цих ареалів відзначається підвищена захворюваність не лише серед робітників, зайнятих на промисловості, але й населення, що проживає поблизу цих промислових комплексів [138].

Основними джерелами забруднення атмосфери кадмієм, ртуттю, нікелем, свинцем, хромом є гази теплоенергетичних підприємств, газові викиди чорної та кольорової металургії. Викиди ванадію і свинцю в навколишнє середовище відбувається переважно під час спалювання продуктів перегонки нафти. Автотранспорт викидає в атмосферу близько 60% свинцю, а в процесі спалювання вугілля до неї надходять арсен та інші мікродомішки металів [130–132].

Висока біохімічна активність і токсичність важких металів дають їм можливість навіть у мікродозах викликати ураження чутливих анатомо-фізіологічних систем людини з розвитком патологічних станів, що стало підставою для віднесення їх до екоцидних і біоцидних ксенобіотиків [125, 143, 145]. 

Hamilton E.J. [19] у своїй роботі свідчить, що орієнтовний рівень надходження важких металів у людський організм становить: цинку – 2617,6–13825,0 (в мкг/добу); свинцю – 372,6–3323,9 (в мкг/добу); кадмію – 25,6–112,4 (в мкг/добу). Надходження кадмію до організму за висновками ФАО / ВООЗ не має перевищувати 1 мкг/кг за добу, а навантаження 10 мкг/кг за добу і вище має виражене патогенетичне значення. 

Близько 70% загальної кількості іонів важких металів, які забруднюють внутрішнє середовище організму, надходить у тканини людини з продуктами харчування. За даними, в овочі з ґрунту переходить 26–62% Cd, 45–52% Pb, 21–31% Cu [78, 110].
Про зв'язок безпліддя з впливом важких металів (свинець, кадмій і ртуть) говориться в безлічі публікацій [135]. Більшість таких даних отримано в дослідженнях, проведених не за стандартною схемою, на малих вибірках та за відсутності адекватного контролю. Найбільш переконливі відомості стосуються свинцю. При високих концентраціях його в організмі спостерігається дисфункція яєчок [31].

У Китаї виявлено позитивний зв'язок між вмістом свинцю в крові більше 400 мкг/л і зниженням загальної кількості сперматозоїдів, об'єму еякуляту та ін. [464]. Аналогічні зміни спостерігались у робочих свинцевих плавилень. Свинець серед важких металів - ксенобіотиків навколишнього середовища займає лідируюче місце. За даними Всесвітньої організації охорони здоров'я (1980) свинець є одним з основних забруднювачів навколишнього середовища [157] і відомий людству як політропний токсин [85]. 

Як відомо, свинець та його сполуки широко поширені в навколишньому середовищі, є високотоксичною речовиною, яка здатна навіть у низьких концентраціях, потрапляючи в організм, накопичуватися і викликати патологічні стани в органах і системах. Свинець в умовах промислових територій служить інтегральним показником небезпеки та маркером наявності інших металів токсикантів – кадмію, ртуті, мангану, нікелю та інших [122, 123, 146]. 

Свинець привертає велику увагу, як токсикологів-гігієністів, так і лікарів-клініцистів. Токсичні властивості свинцю і його сполук переважно впливають на органи кровотворення і травлення, а також нервову, імунну, сечостатеву, репродуктивну, ендокринну, серцево-судинну та інші системи [92, 122, 123, 134, 137142, 157]. 

Основним джерелом викидів сполук свинцю в атмосферу вважають антидетонаторні алкілсвинцеві присадки, які застосовуються при виробництві пального для автомобільного та авіаційного транспорту [84, 122, 123, 146]. 

Свинець надходить у навколишнє середовище з викидами газів та стоків вод промислових підприємств. Незважаючи на те, що за останні роки емісія цього металу значно зменшилася у зв'язку зі спадом виробництва, але у ґрунті і атмосферному повітрі продовжують реєструватися високі концентрації свинцю. Свинець використовують у багатьох галузях промисловості. До них належать: радіоелектронна промисловість, машино- та приладобудування, поліграфія, нафтопереробна і хімічна галузі виробництва, виготовлення порцеляни, кераміки, акумуляторів та інш. [142]. 

Особливо слід відзначити високий вплив сполук свинцю на працівників, які виконують такі виробничі операції, як виплавка свинцю, ливарні роботи, газоелектрозварювання, різання металевих конструкцій і суден, робота з фарбами, які містять свинець та їхнє виробництво, змішування скломаси і свинцевих стабілізаторів (виробництво полівінілхлориду), ремонт автомобільних радіаторів [134, 137].
Свинець є одним з найбільших забруднюючих металів навколишнього середовища. Щорічно техногенні викиди свинцю перевищують 400 000 тонн, що загрожує здоров'ю мільйонів людей планети [70, 106, 145]. 

Високий вміст свинцю в ґрунті спостерігається поблизу металургійних підприємств, уздовж автомобільних доріг. Суттєвим джерелом надходження свинцю в ґрунт є стічні води та опади, які містять інсектициди, мінеральні добрива та інші хімічні речовини [99, 110]. 

Слід зазначити, що нині, згідно з положеннями міжнародної програми хімічної безпеки навколишнього середовища, до найважливішого критерію безпеки ксенобіотиків належить їх поширеність у середовищі існування людини. Сьогодні констатується глобальне антропогенне забруднення біосфери свинцем. Свинець має виражені кумулятивні властивості, які визначають виникнення переважно хронічних форм отруєння [99]. 

Відповідно до класифікації небезпеки хімічних речовин за ступенем впливу на організм, свинець належить до першого класу – класу надзвичайно токсичних і небезпечних речовин [104]. Для умовної «стандартної» людини, за даними МКРЗ [124], кінетика свинцю характеризується такими параметрами: – надходження з їжею і водою – 0,44 мг/добу, з повітрям – 0,01 мг/добу; – виведення: з фекаліями – 0,3 мг/ добу, з сечею – 0,045 мг/добу, з потом – 0,065 мг/добу, переходить у волосся – 0,03 мг на добу. Свинець надходить в організм людини з продуктами харчування [84, 122, 123]. У місцевостях, вільних від техногенного забруднення свинцем, при стандартному добовому раціоні харчування в організм людини надходить близько 0,15 мг свинцю та його сполук, що утворює так звану фонову дозу (0,0025 мг/кг маси тіла «стандартної» людини). Добова доза свинцю для «стандартної» людини, яка не має професійного контакту зі свинцем, становить 400–450 мкг свинцю, при цьому близько 98% свинцю надходить з їжею [124]. Фактичне надходження з їжею в різних країнах та регіонах коливається в широких межах, найчастіше від 0,03–0,05 мг до 0,3–0,5 мг на добу, а іноді й набагато більше [87]. 

В основному свинець потрапляє до організму через органи травлення, через які всмоктується 5–15% металу, який міститься в продуктах харчування та питній воді [145]. На процеси всмоктування свинцю впливає безліч різних чинників. Відомо, що наявність аскорбінової кислоти і цистеїну в харчових продуктах впливає на розчинність сполук свинцю та їх всмоктування. Жири, етанол, фосфати, магній, кальцій та інші субстрати пригнічують процеси всмоктування металу в слизовій оболонці тонкої кишки, конкуруючи за ділянки зв'язування і перенесення його в епітелій слизової оболонки [107]. При всмоктуванні свинцю в слизовій оболонці тонкої кишки діють  декілька механізмів. Особливе місце серед них займають механізми пасивної і полегшеної дифузії. Дифузійний процес проходить за участю специфічного кальцій-зв'язуючого білка, високі концентрації якого виявлені в проксимальних відділах тонкої кишки. Цей білок має властивість зв'язувати двовалентні катіони, у тому числі залізо і цинк, тим самим сприяючи зменшенню частки свинцю в процесі всмоктування. У зниженні всмоктування свинцю особливу роль відіграє металотіонеїн, синтез якого ініціюється в ентероцитах присутністю іонів цинку. Конкурентне зв'язування металотіонеїнів можливо зменшує всмоктування свинцю [5, 70]. Встановлено, що наявність у організмі заліза і цинку значно впливає на всмоктування свинцю, оскільки  вони дуже близькі до свинцю за своїми фізико-хімічними властивостями. За рахунок цього зменшується зв’язування свинцю різними відділами тонкого кишечника у середньому на 15–49% [106].
У 1972 р. об'єднаний комітет експертів ФАО/ВООЗ із харчових добавок рекомендував толерантну дозу свинцю для дорослих, яка складає не більше ніж 50 мкг/кг маси тіла на тиждень, або 7 мкг/кг маси тіла на добу. Ця доза узгоджувалася з зазначеним вище добовим балансом і поширювалася на сумарне надходження свинцю з їжею, водою і повітрям. У 1986 р. експерти ФАО/ВООЗ рекомендували для дітей удвічі меншу толерантну дозу (25 мкг/кг маси тіла на тиждень, або 3,57 мкг/кг маси тіла на добу), а з 1993 р. ця ж сама толерантна доза стосується також дорослих [1] як сумарна при надходженні з усіх середовищ. 

Допустиме добове надходження свинцю з їжею, за даними вітчизняних авторів, становить 260 мкг для дорослих, тобто 4,3 мкг/кг маси тіла, але офіційно до цих пір жодна допустима добова доза свинцю не прийнята [157]. У 1986 р. офіційно прийняті (СанПіН 42-123-4089-86, 1986) гранично допустимі концентрації свинцю в окремих видах харчових продуктів, які удвічі перевищують толерантну (сумарну) дозу для дорослих і в 4 рази – для дітей [156], а порівняно з останніми рекомендаціями експертів ФАО/ВООЗ – у 4 рази для дорослих і у 8 разів для дітей. 

Свинець є небезпечним токсикантом глобального значення. При пероральному надходженні він у залежності від сполуки, в якій перебуває, засвоюється дорослими на 10%, а дітьми – на 20%. Максимально допустима кількість надходження його для дорослого відповідає 3 мг/на тиждень, тобто допустима середньодобова доза становить близько 0,007 мг/кг маси тіла. При інтоксикації свинцем в організмі людини можуть відзначатися як загальні – підвищення чутливості до інфекції, скорочення тривалості життя, так і специфічні порушення, які виражаються нефрологічними та енцефалопатичними змінами. Останні набули значного поширення серед дітей. Виходячи з фактичного надходження свинцю з їжею, розрахунковий вміст свинцю в крові коливається в межах від 30 до 50–60 мкг/100 мл [93]. У пуповидній крові і крові породіль Дніпропетровської області рівень свинцю досягає 80–90 мкг/100 мл [78], а середній вміст свинцю в крові робітниць гірничодобувного підприємства м. Жовті Води – 140–220 мкг/100 мл [109]. 

Висловлюється думка про відсутність пасивного механізму депонування сполук свинцю в організмі людей і експериментальних тварин і допускається наявність його конкуренції за специфічні місця зв'язування в різноманітних за своєю гістоструктурою і функціональною роллю в органах і тканинах з іншими біометалами [133]. Свинець є конкурентним біометалом щодо кальцію і може його витісняти з окремих місць зв'язування з фосфатними, карбоксильними і сульфатними лігандами в тканинних і на клітинних мембранах, реалізуючи свою шкідливу дію на них через порушення пасивного транспорту Са2+ через мембрани [102]. 

Час напіввиведення свинцю з крові і м'яких тканин становить 20 днів, з кісток – 20 років. Найвищі концентрації свинцю формуються в нирках, печінці і в кістках, які є основним депо свинцю. У зрілому віці загальний вміст свинцю в організмі становить 120–130 мг, у віці 60–70 років – збільшується до 200 мг. Виведення свинцю із організму відбувається головним чином з сечею (75–80%) і  меншою мірою (близько 15%) – через шлунково-кишковий тракт. Швидкість екскреції свинцю з сечею в середньому становить близько 4% на добу від вмісту його в крові [56]. Близько 6–7% свинцю, що міститься в крові, потрапляє в потові залози, слину, проникає у волосся та нігті. Свинець легко проникає через плаценту, а його концентрації в крові плоду – на рівні концентрації в крові матері [7, 8, 31, 32, 41]. 
Канцерогенні властивості свинцю показані в експериментах на тваринах. Для людини достовірно не доведено канцерогенність свинцю, тому його віднесено до класу 2Б – «можливий прояв канцерогенної дії на людину» [ВООЗ, 1995]. 

Поглинений свинець кров’ю транспортується, депонується, розподіляється серед органів і тканин у залежності від їхнього кровопостачання і тропності до металу. Природний вміст свинцю в крові варіює від 0,8 до 40 мкг/100 мл крові [70]. В організмі свинець перебуває в метаболічній та стабільній фракціях. Обмінна частина свинцю є в крові: 95% пов'язана з еритроцитами, клітинами печінки, нирок та інших органів. Необмінна частина накопичується в скелеті і належить до стабільної фракції свинцю. Кількісний вміст свинцю в крові, зазвичай, свідчить про поточний вплив, у той час, як його високий вміст у кістках, як правило, вказує на тривале надходження металу. 

Кількість свинцю в сечі є показником «хімічного навантаження» і може використовуватися профпатологами, гігієністами, екологами та клініцистами в якості «тесту експозиції» [104]. Так, середня концентрація свинцю в сечі жінок м. Дніпропетровськ становить 0,48±0,082 мкг / мл [109], а у жінок м. Жовті Води – 1,75±0,30 мкг / мл [Люлько О.В., Стусь В.П., Берестенко С.В., 2002]. Викликає інтерес той факт, що пероральний прийом пектину сприяє прискоренню елімінації свинцю переважно через нирки [109, 137].

За даними Б.А. Ревич (1986) вміст свинцю в крові дорослих відзначено на рівні – 10–25 мкг/100 мл, у сечі 35 мкг/100 мл [123]. Свинець, що надійшов в організм людини через легені і травний канал, через кілька хвилин виявляється в плазмі крові, переходить до еритроцитів, а потім до органів і тканин. Період виведення свинцю з організму складає понад 30 діб [115]. 

Вважається, що найбільшу небезпеку становлять аерозольні форми свинцевих сполук [142], що систематично надходять в органи і тканини навіть у незначних концентраціях і протягом тривалого часу не викликають будь-яких токсичних симптомокомплексів. Мова йде про, так звану, субклінічну токсичність [41], тобто прояви загальних патологічних змін при дії відносно низьких доз металу [77]. У результаті високої біологічної активності свинцю та кумулятивних властивостей спочатку розвивається передпатологічне становище з подальшим вираженим патологічним станом [88]. Адже відомо, що час напіввиведення свинцю з крові і м'яких тканин становить 20 днів, із кісток – понад 20 років [157]. 

В основі формування патохімічних механізмів токсичної дії свинцю лежить витіснення з обмінних процесів металів-біотиків (залізо, мідь, цинк тощо) та інгібування ряду ферментів, як наслідок блокування сульфгідрильних груп [99, 142] до яких метал має високу спорідненість. Порушення метаболізму в клітинних мембранах, як наслідок токсичної дії свинцю йде шляхом стимуляції в них вільно-радикальних реакцій [102, 103]. Саме мембрани еритроцитів і судинного ендотелію першими пошкоджуються сполуками свинцю. Виникає «внутрішньоклітинний метаболічний хаос», який характеризується зміною структури, розмірів і форм клітин, зменшенням їх кількості та термінів апоптозу. Подібні патологічні зміни виникають у клітинах крові, ендотелію, деяких сполучнотканинних структурах, гладком'язових клітинах [29]. Результати патогістологічних досліджень судин, які пошкоджені ксенобіотиками, свідчать про потовщення стінок артерій, мінералізацію колагену, оточених гігантськими і епітеліоїдними клітинами, про поширення ендотеліоцитів у міжклітинні простори, про прогресуюче надмірне розмноження елементів інтими і периваскулярні сполучні тканини [29]. На тлі вогнищ проліферації гладком'язових клітин формуються м'язово-фіброзні бляшки з подальшим вторинним жировим перетворенням. Кожна бляшка розглядається як пухлиноподібне утворення, що виникає в результаті дії мутагену хімічної природи [48]. М'язово-фіброзні бляшки в поєднанні з лабільністю судинного тонусу викликають порушення мікроциркуляторного русла [126].

Основним патологічним механізмом дії свинцю та його сполук є блокада ферментів у результаті зв'язування сульфгідрильних груп активних центрів ензимів. Це призводить до порушення біосинтезу порфіринів і гему зі змінами активності ряду еритроцитарних і печінкових ферментів. Експериментальні дані показують, що активація процесів вільно радикального окислення є одним з провідних неспецифічних патофізіологічних механізмів при тривалій дії солей свинцю. Свинець порушує клітинний метаболізм, блокуючи активні групи найважливіших клітинних ферментів. Тому його відносять до ферментних тіолових отрут [100]. 

Свинець негативно діє на статеві клітини, пригнічує активність стероїдних гормонів і синтез рецепторних білків, викликаючи загальне зниження гонадотропної активності і порушення сперматогенезу, а також надає мутагенну дію [72].  
Встановлено, що при тривалому впливі свинцю на організм людини відбувається підвищення адгезивної та агрегаційної здатності тромбоцитів, зниження активності фібрінази і збільшення концентрації в крові розчинних комплексів фібрин - мономер і зростання фібринолітичної активності плазми крові [119]. 

Таким чином, ураження ендотелію та інших структур судинної стінки розглядають як основну патоморфологічну ланку розвитку групи захворювань, які виникають в організмі людини в результаті контакту зі сполуками свинцю. Патологічні зміни, які лежать в основі цих захворювань, локалізуються переважно в артеріях середнього і дрібного калібру. Характерним є розвиток поширеного артеріїту, ендартеріїту і артеріосклерозу. Варіанти цих уражень можуть бути різними: розповсюджена або вогнищева м'язово-еластична гіперплазія інтими, м'язово-фіброзна бляшка, фіброзна гіалінізована бляшка [94]. Причини, які зумовлюють цей процес, полягають у розвитку неспецифічної реакції ендотелію та інших судинних шарів у відповідь на пошкодження. Про це свідчать результати циклу морфологічних досліджень [94]. 

Встановлено, що початковим проявом субклінічної токсичності свинцю є ряд судинних розладів, які виникають у результаті впливу на симпатичні і парасимпатичні відділи вегетативної нервової системи [41]. У 60% обстежених робітників, професійна діяльність яких пов'язана з тривалим контактом свинцевих з'єднань, спостерігаються спастичні явища в капілярах, у 25% – феномен капілярної дистонії, у 34% – підвищений тонус судин головного мозку [29]. 

Здатність свинцю пошкоджувати ендотелій і інші шари судинної стінки, підвищувати тонус судин, виявляти цитотоксичну дію на еритроцити і тромбоцити, лежать в основі механізмів його патогенного впливу на систему гемокоагуляції. У ході проведених у різних клініках досліджень встановлено несприятливий вплив навіть малих доз свинцю на систему згортання крові, що реєструється підвищенням активності гемостазу, розвитком синдрому гіперкоагуляції та дисемінованого внутрішньосудинного згортання крові з латентним перебігом захворювання [92, 119]. 

Відомо, що свинцева інтоксикація призводить до тромбоцитопенії та зниження тромбокриту, порушення периферичного кровообігу за рахунок появи макротромбоцитів, збільшення продукції макрофагами простагландину Е2 [8, 105]. Системні порушення гемодинаміки, які виникають у результаті впливу свинцю на калікреїн-кінінову, ренін-ангіотензинову і симпато-адреналову системи сприяють активації як тромбоцитарно-судинного, так і коагуляційного гемостазу [7]. 

В експерименті на тваринах показані вплив свинцю на окисні процеси та обмін катехоламінів у міокарді з тенденцією до розвитку гіперхолестеринемії, підвищення артеріального тиску та структурних змін у судинній стінці [7, 95]. 

Цитохімічні дослідження показали, що значне навантаження організму свинцем призводить до змін ферментного спектра лімфоцитів у вигляді істотного підвищення активності ферментів альфа-гліцерофосфатдегідрогенази мітохондріальної (α-ΓΤΔΓ(μ)), лактатдегідрогенази (ЛДГ) та гідроксибутиратдегідрогенази (ГБДГ), що свідчить про активацію компенсаторно-пристосувальних реакцій у клітинах у результаті функціонального напруження їх внутрішньоклітинних компонентів [106]. 

Отже, активізація процесів тромбоутворення в структурно змінених свинцем судинах дає підставу вважати, що тривалий вплив свинцю та його сполук є одним з етіологічних чинників порушення кровообігу в артеріях дрібного і середнього калібру, а також периферичного кровообігу. Зазначені порушення з боку судинної системи закономірно будуть істотно впливати на морфофункціональний стан сечостатевих органів, включаючи їх репродуктивну функцію. 

Вивчення впливу екологічно обумовлених доз свинцю на імунологічні показники крові виявило значне зниження всіх ланок імунітету, а також розвиток аутоімунних процесів, які ймовірно лежать в основі системного ураження артерій [88, 102]. Крім того, свинець активізує процеси перекисного окислення ліпідів та елементи антиоксидантного захисту, що викликає підвищення вмісту дієнових кон'югат і активності пероксидази в крові людей, які тривалий час контактують з його сполуками [76, 92, 102]. 

Припускається, що показники перекисного окислення ліпідів можуть розглядатися як маркери руйнуючої дії свинцю на мембрани еритроцитів, ендотеліоцитів і виникнення гіпоксії внутрішніх органів, що в свою чергу починає запуск комплексу механізмів, відповідальних за розвиток артеріальної гіпертензії [94].
Результати епідеміологічних досліджень свідчать про високу поширеність артеріальної гіпертензії серед людей, які в процесі трудової діяльності контактували зі сполуками свинцю у відносно низьких концентраціях. Початкові зміни з боку серцево-судинної системи проявляються лабільністю артеріального тиску з чіткою тенденцією до гіпертензії та підвищенням судинного тонусу [29, 99]. 

Вплив такого ксенобіотика як свинець на організм людини створює передумови для більш раннього розвитку артеріальної гіпертензії і атеросклеротичних процесів [29, 62]. Саме генералізоване ураження судин лежить в основі політропних і поліорганних патогенних дій свинцю. У результаті реалізації токсичного впливу та індивідуальної особливості можливе виникнення таких симптомокомплексів, як свинцева анемія, свинцева енцефалопатія, хронічна свинцева нефропатія, свинцева гіпертензія, «офтальмосатурнізм» та інші. 

Висунуто  гіпотетичну концепцію об'єднання патологічних станів у єдину нозологічну одиницю – хімічну «свинцеву» хворобу [94]. 

Рівень свинцю в умовах промислових територій служить інтегральним маркером наявності інших металів, які мають токсичну дію (кадмій, ртуть, манган, нікель та інші) [122, 146]. 

Лікарям відомо, що кадмій негативно впливає на організм людини, призводить до розвитку нефропатії, захворювань легенів, порушення метаболізму кальцію і виникнення патологічних станів кісткової системи [23]. 

Менш переконливі дані, які свідчать про зв'язок порушень сперматогенезу з підвищенням рівня кадмію в сім’яній рідині [8] або з отруєнням ртуттю у робітників акумуляторних виробництв. Ретельне обстеження двох чоловіків з високим рівнем кадмію в яєчках не виявило явної залежності між вмістом цього металу в сім’яній рідині і фертильністю [25]. 
Еколого-гігієнічними дослідженнями встановлено, що тривале і інтенсивне промислове забруднення навколишнього середовища Дніпропетровського регіону сформувало високий рівень техногенного забруднення, який у промислових містах в 1,5 – 25,0 разів вище в порівнянні з контрольною територією, в 1,2 – 30,0 разів – щодо фонових рівнів, і в окремих випадках досягає 1,1 – 5,0 ГДК. Така ситуація зумовлює високий рівень інтегрального забруднення ґрунту (Кс = 2,27 – 12,27), повітря (ІЗА = 11,02–19,45), природного і питної води (Zс = 1,4–3,0). При цьому в харчових продуктах місцевого виробництва спостерігається дефіцит ессенціальних мікроелементів – цинку і міді – в 1,1 – 2,0 рази від їх біологічних значень, що, з огляду на виявлений біоантагонізм з ксенобіотиками, формує подвійно несприятливу ситуацію і є фактором ризику розвитку полігіпомікроелементозом у населення, питома вага яких серед чоловіків Дніпропетровської області становить 28,0–47,5%, жінок – 24,7–86,4% [125].
Доведено, що попри відповідність вмісту ВМ гігієнічним регламентам у життєзабезпечуючих середовищах довкілля (вода, ґрунт, харчові продукти), внутрішнє середовище мешканців промислових міст має збільшені концентрації цих контамінантів по відношенню до існуючих біологічних стандартів. Збільшені (p<0,05) концентрації ВМ виявлені у крові, у сечі (25–50 разів), у слині (3–6 разів), у волоссі (1,5–3,2 разу), у нирках (1,7–8,6 разу), особливо жителів м. Жовті Води. Органи сечостатевої системи мають вибірковість у підвищеному (p<0,05) відносно норми накопичення, перш за все, в нирках абіотичних ВМ  – Pb, Cd, Ni, але зниженому (p<0,05) відносно норми вмісту біотичних мікроелементів – Cu, Zn, Fe, що пов’язано з постійністю і специфічністю їх надходження в організм і біоантагонізмом Pb і Cd з Zn і Cu та детермінує розвиток патології сечостатевої системи організму людини [136].
Етіологія і патогенез чоловічого безпліддя донині ще повністю не вивчені. Існуючі методи лікування хворих на чоловіче безпліддя в більшості випадків не дають очікуваних результатів, а багато монографій, статей, які присвячені андрологічній патології, містять суперечливі повідомлення і рекомендації [128]. Таким чином, на сьогоднішній день проблема лікування хворих зі статевою дисфункцією і зниженням репродуктивної активності є актуальною, а розробка сучасних ефективних способів лікування андрологічних захворювань залишається пріоритетним напрямком [129].
У той же час однією з найбільш частих екологічних причин патології репродуктивних органів чоловіків є вплив важких металів та їхніх сполук тому, що органи сечостатевої системи людини є одними з найбільш чутливих до впливу екзогенних токсинів. Усе це є підставою до проведення досліджень з метою уточнення ролі хімічних сполук важких металів у виникненні чоловічого безпліддя. 
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2.1. Клінічна характеристика пацієнтів

Робота виконана на базі Центру планування сім’ї та репродукції людини КЗ «Дніпропетровський обласний перинатальний центр зі стаціонаром» ДОР (сертифікована ліцензія від 21 грудня 2012 року за       №003033 МОЗ України). Первинним документом була карта амбулаторного хворого. Дослідження мало ретроспективний та проспективний характер. Критеріями відбору населення до групи фертильних були: вік обстежених (20–50 років); термін проживання у даному місті (не менше 5 років); тотожність соціокультурних та економічних умов життя; відсутність гострих і хронічних захворювань, шкідливих звичок чи професійних шкідливостей;  тривалість шлюбу понад 2 роки, наявність дітей. 
До групи пацієнтів, що страждають безпліддям, відбирали чоловіків, які перебували у шлюбі понад 2 роки та за відсутності інших причин щодо виникнення безпліддя. 

Усі пацієнти в умовах Центру планування сім’ї та репродукції людини КЗ «Дніпропетровський обласний перинатальний центр зі стаціонаром» ДОР пройшли комплексне обстеження профільними спеціалістами, лабораторні дослідження: загальний аналіз крові, сечі, біохімічне дослідження крові, ультразвукове дослідження органів генеративної системи відповідно до стандартного протоколу обстеження.

Внаслідок проведеного комплексного обстеження 70 чоловіків були виключені з подальших досліджень у зв’язку з виявленими хронічними загальносоматичними хворобами, гострим орхітом, інфекціями статевих шляхів, порушенням розташування та розмірів яєчок, варикоцеле, зловживанням спиртними напоями та тютюнопалінням, порушеннями сперматогенезу, непов'язаними із забрудненням довкілля (хромосомні аномалії, травми або запалення статевих органів у анамнезі). 

Спрямованим відбором шляхом анкетування та комплексу клініко-лабораторних обстежень сформовано 2 дослідні групи: 1-ша група (контрольна) – чоловіки з нормальною фертильністю (62 чоловіки), 2-га група – безплідні чоловіки (70 пацієнтів). На другому етапі група безплідних чоловіків була розділена на 2 групи по 35 осіб: основну, в якій пацієнти отримували оригінальний метод лікування, та контрольну, в якій отримували стандартну терапію.

Вік обстежених був у межах 20–50 років, що, за середніми показниками, складало  31,9±0,9 та 30,4±0,6 року для безплідних і фертильних чоловіків.

У роботі використані загальноприйняті клінічні та спеціальні методи обстеження, що обумовлені локальним протоколом і, таким чином, забезпечують верифікацію діагнозів. Вивченню, відповідно до вирішення поставленого питання, підлягали серед них типові лабораторні дані, що отримані на етапі обстеження.
2.2.1. Сперміологічне дослідження

Для оцінки гонадотоксичного впливу екологічних чинників довкілля та якості сперми, еякулят у чоловіків з різною фертильністю відбирали відповідно до вимог ВООЗ. Зразки сперми отримували методом мастурбації після 2–7 днів утримання від статевого акту (WHO, 2010). Після чого виконувалося зрідження зразків протягом 30 хв. при температурі 37°C. Такі показники спермограми, як об’єм сперми, концентрація сперматозоїдів, їхня рухливість, морфологія та відсоток живих форм, оцінювалися за допомогою світлооптичної мікроскопії. Патологічні форми сперматозоїдів класифікували із використанням «жорстких» критеріїв Крюгера. Рухливість сперматозоїдів оцінювали через 60 хв. після отримання матеріалу за класами А – швидкі рухи; В – повільні рухи;  С – коливальні, маятникоподібні рухи на місці, швидкість менше 5 мкм/с; D – нерухомі сперматозоїди. Аналіз проводили за критеріально значущими фракціями: прогресивно-рухливих сперматозоїдів, категорія А+В; загальнорухливих сперматозоїдів, категорія А+В+С.

Спермограма вважається нормальною, якщо вона задовольняє наступним критеріям оцінки:

– обсяг − 2,0 мл і більше;

– рН − 7,2 − 7,8;

– концентрація сперматозоїдів − 20x106 сперматозоїдів/мл і більше;

– загальна кількість сперматозоїдів − 40x106 сперматозоїдів і більше;

– рухливість − 50% і більше з поступальним рухом  (категорії «а» і "b") або 25% і більше зі швидким лінійним поступальним рухом (категорія «а»);

– морфологія − 50% і більше сперматозоїдів з нормальною морфологією;

– життєздатність − 50% і більше живих, не пофарбованих;

– лейкоцити − менше 1х106/мол.

            Отримані результати порівнювали з існуючими нормами, аналіз патології здійснювали відповідно до критеріїв ВООЗ (табл. 2.1.1)

     Таблиця 2.1.1
Класифікація показників еякуляту, ВООЗ, 2010

	Параметри еякуляту
	Значення параметрів еякуляту

	1
	2

	Аспермія
	Відсутність еякуляту

	Астенозоо-спермія
	Прогресивна рухливість (кат. «a+b») сперматозоїдів нижче нормативних значень



	Астенотерато-зооспермія
	Відсоток прогресивно рухомих та морфологічно нормальних  сперматозоїдів нижче нормативних значень

	Азооспермія
	Відсутність сперматозоїдів в еякуляті

	Некрозоо-спермія
	Низький відсоток живих, високий відсоток нерухомих сперматозоїдів в еякуляті

	Нормозоо-спермія
	Загальна кількість, відсоток прогресивно рухомих форм і морфологічно нормальних сперматозоїдів відповідає або вище нормативного рівня

	Олігоастенозоо-спермія
	Концентрація сперматозоїдів і відсоток прогресивно рухомих форм (кат. «a+b») нижче нормативних значень

	Олігоастенотера-тозооспермія
	Концентрація сперматозоїдів, відсоток прогресивно рухомих форм (кат. «a+b») і з нормальною морфологією нижче нормативних значень


	1
	2

	Олігозоо-спермія
	Концентрація сперматозоїдів нижча нормативних значень

	Тератозоо-спермія
	Відсоток форм сперматозоїдів з нормальною морфологією нижче нормативних значень


2.2.2. Гормональне дослідження крові   

Найбільш інформативним методом оцінки секреторної активності системи «гіпофіз–гонади» є виявлення базальної секреції тестостерону, як маркера андрогенного статусу чоловіків, та гонадотропінів – фолікулостимулюючого (ФСГ) і лютеїнізуючого (ЛГ) гормонів. Активність базальної секреції гормонів у плазмі крові чоловіків визначали о 8-й годині ранку за допомогою стандартизованих тест-систем методом імуноферментного аналізу (ІФА) на аналізаторі «Anthos-2020». Плазму крові заморожували для проведення досліджень при  мінус 20 °С.

Для виключення гормонального впливу на фертильність еякуляту до дослідження не були включені чоловіки, у яких рівень гормонів виходив за межі норми.
2.2.3. Визначення рівня важких металів у крові та еякуляті

Для оцінки мікроелементного статусу чоловіків досліджено вміст свинцю, кадмію, міді та цинку у крові та еякуляті. Дослідження проведені у 132 чоловіків, мешканців Дніпропетровської області (62 – фертильні, 70 – безплідні). У цілому в чоловіків було проаналізовано 288 біологічних зразків, у тому числі 147 зразків цільної крові та 141 зразок сперми (1152 дослідження). 

Забір матеріалу проводився одномоментно (кров, сперма) в умовах поліклініки у відповідності до існуючих правил забору та доставки біоматеріалів для лабораторних досліджень [Правила забора и доставки биоматериала для лабораторных исследований: Метод. рекомендации для мед. персонала клинических отделений / Четвертое Гл. Упр. при МЗ СССР. Центр. клинич. больница; Сост.: Володин В.Д.  [и др.]. – М., 1988. – 52 с.].
Біосубстрати розміщали в скляний підготовлений посуд та заморожували до 20 °С і зберігали в морозильній камері до моменту дослідження. Перед проведенням дослідження матеріал розморожували. Також готували фарфорові тиглі, які ретельно милися і прожарювалися у муфельних печах. Після цього їх зважували. Досліджуваний матеріал у відповідних кількостях вкладали у підготовлені тиглі, зважували їх на аналітичних терезах і розміщували у сушильній шафі. Висушували матеріал (при температурі 90–100 °С) до постійної ваги. Після висушування тиглі з сухою речовиною переносили до муфельної печі, де відбувалось озолення матеріалу. Озолення спочатку проводили при температурі 150–200 °С, пізніше – при 400–450 °С. Мінералізована таким чином зола, позбавлена домішків вуглеводів, зважувалась і могла зберігатися досить довго. Для визначення вмісту мікроелементів 10 мг досліджуваної золи поміщали до колби ємністю 50 мл, додавали 3–5 крапель концентрованої азотної кислоти і випаровували до сухого залишку. Потім до сухого залишку додавали 4 мл 20%-вої  соляної кислоти і нагрівали до кипіння. Об’єм розчину доводили до 10 мл бідистильованою водою і заливали в окрему пробірку.

Дослідження мікроелементів проводили на приладі AAS-30 «Carl Zeiss» (Німеччина), використовуючи для атомізації гарячу суміш ацетилен-повітря. Концентрацію мікроелементів вимірювали у режимі абсорбції при певній довжині хвиль. Розраховували за формулою:

С= К х О / Р,                                              (2.1)                                

     де С – вміст мікроелемента у пробі (мг/кг, мкг/г); 

     К – концентрація елемента в аналізованому розчині (мкг/мл); 

 О – об’єм розведення (10 мл); 
Р – вага сирої проби (г).
Крім того, для вивчення особливостей міграції ВМ у суміжних середовищах репродуктивної системи нами розраховувався індекс гематоеякуляторної міграції за формулою:

                 ІГМ = вміст важкого металу у еякуляті, мг/л                               (2.2)                                              

                           вміст важкого металу у крові, мг/л.                    
2.2.4. Генетичне обстеження


У всіх пацієнтів був каріотип 46 XY, не спостерігали стігм порушеного ембріогенезу.

Усім безплідним чоловікам проводилось генетичне дослідження крові на наявність делецій у AZF-локусі Y-хромосоми. Виділення та очищення ДНК з цільної венозної крові відбувалось шляхом методу стандартного осадження нуклеїнових кислот. Для аналізу варіацій делецій регіонів гена AZF проводилась специфічна ампліфікація ДНК in vitro. З 68 обстежених хворих чоловіків з невстановленою причиною безпліддя, делеції у локусі AZF виявлені у 6 пацієнтів (8,8%). Ці пацієнти були виключені з досліджуваної групи.

          2.3. Дослідження епідеміології чоловічого безпліддя

Первинними матеріалами вивчення поширеності та захворюваності чоловічого безпліддя в Україні, регіонах і областях, що входять до їх складу, були дані офіційної статистики. Період вивчення склав 10 років (2004 – 2013 рр.), що дозволило виявити трендові зміни, визначити особливості, спрямованість. Підкреслимо, що обмеження дослідження 2013 р. об’єктивно обумовлено відсутністю відповідної інформації із непідконтрольних територій Донецької та Луганської областей, а також даних по АР Крим,        м. Севастополь у зв’язку з відомими подіями, які почалися у 2014 р. та тимчасовою анексією останніх. При цьому, в окремих випадках для акцентування уваги на окремі демографічні процеси дані за 2014, 2015 роки також піддавались аналізу. Особливість дослідження полягала у виділенні двох п’ятирічних періодів (2004 – 2008 рр. та 2009 – 2013 рр.), за якими передбачалась можливість простежити не лише динаміку змін, але й їх інтенсивність у цілому по Україні та окремих її адміністративних територіях. Тобто здійснювався одномоментний вибірковий метод. При побудові динамічних рядів дотримувались періодичності з п’ятирічним проміжком – метод контрольних точок. Проведення компаративного міжрегіонального аналізу є важливим аспектом роботи. Адже за його результатами передбачається ймовірне виділення тих, що за характером змін потребують підвищеної уваги. Передусім, у плані проведення подальших досліджень, спрямованих на виявлення причин, оцінки якості надання медичної допомоги та її організації. Такі дані на рівні місцевих органів влади в період децентралізації об’єктивізують прийняття оперативних цілеспрямованих клініко-організаційних заходів, управлінських рішень. Узагальнені відомості по Україні стануть підґрунтям до розробки програмних дій по збереженню здоров’я чоловіків, у тому числі, його репродуктивної складової. Таким чином, відповідний аналіз здійснювався в цілому по Україні та за окремими п’ятьма економічно-географічними регіонами з урахуванням областей, що входять до їх складу. А саме: Західний (Волинська, Закарпатська, Івано-Франківська, Львівська, Рівненська, Тернопільська, Чернівецька), Центральний (Вінницька, Житомирська, Київська, Хмельницька, Черкаська), Північно-Східний (Полтавська, Сумська, Чернігівська), Південно-Східний (Дніпропетровська, Донецька, Запорізька, Кіровоградська, Луганська, Харківська), Південний (АР Крим, Миколаївська, Одеська, Херсонська), а також міста Київ та Севастополь. Аналізували абсолютні величини та спеціально розраховані показники (на 100 тис. чоловічого населення), а також чисельність чоловічого населення віком 18 років і старших та окремо працездатного. Для виявлення характеру змін явищ, що підлягали вивченню, застосовувалась загальновідома система показників: приріст чи зменшення величин, темпи росту, приросту чи зниження, що відбивають інтенсивність процесу (%).


При вивченні рівнів захворюваності та поширеності чоловічого безпліддя в регіонах розраховувалась середня величина, стандартне відхилення, середня похибка. Ступінь коливань показників варіаційного ряду визначався за відомою формулою у вигляді коефіцієнта варіації [Е.Я. Белицкая, 1972]. При оцінці вірогідності показників захворюваності використовували форму розподілу Пуассона. У разі необхідності визначення вірогідності різниці статистичних величин, використовувався критерій Стьюдента. 

Враховуючи значну неоднорідність показників захворюваності та поширеності за областями по Україні та періодами спостереження, з метою виявлення спільних, загальних тенденцій для окремих територій використана методика Полякова-Малинського [Л.Е. Поляков, 1971]. Вона дозволяє комплексно за весь термін вивчення оцінити зазначені явища відносно чоловічого безпліддя. Дана методика широко використовується в системі охорони здоров’я і має декілька модифікацій (рейтингова оцінка, комплексна оцінка за різнорідними показниками). В основу реалізованої нами методології покладено адаптований алгоритм Полякова-Малинського, що базується на оцінках сигнальних відхилень фактичних значень показника від його середнього рівня. Оцінки виражаються у відсотках в інтервалі від 0% до 100%, де середній рівень приймається за 50%. Нормоване по середньому квадратичному відхиленню значення показника оцінюється за відповідною шкалою з кроком в 0,1 сигми.
У результаті виявляли рейтингові місця областей за визначеним набором показників та розподіляли їх за 5-бальною шкалою оцінки рівня якості (рівень дуже високий, високий, середній, низький, дуже низький). Найменший ранг отримують області з найнижчим рівнем комплексної оцінки показників (мінімальні рівні захворюваності). За відомою формулою здійснювалось вивчення кореляційної залежності між рівнями захворюваності на чоловіче безпліддя та його чисельністю в працездатному віці. Варто зазначити, що в роботі широко застосовувався також графічний аналіз. Адже разом із графічною демонстрацією результатів таке відображення є засобом визначення внутрішніх зв’язків, особливостей та закономірностей. Використовувались лінійні, стовпчикові діаграми, картографування. Остання обумовлена необхідністю порівняння захворюваності чоловічого безпліддя за територіальною ознакою і допомагає представити комплексну трендову (10-річну) інтенсивність розповсюдження явища.
          2.4. Статистична обробка даних

Статистична обробка отриманих даних проводилась за допомогою пакету програм Statistica v6.1 (ліцензійний № AGAR909E415822FA) [Боровиков В. Statistica: искусство анализа данных на компьютере /                    В. Боровиков. – СПб: Питер, 2001. – 656 с.]. Перевірка розподілу кількісних показників за критерієм Колмогорова-Смирнова підтвердила гіпотезу про нормальний закон розподілу більшості даних в окремих групах і на окремих етапах дослідження (90%), що дозволило використовувати параметричні методи для опису і порівняння показників. Основні статистичні характеристики включали: обсяг вибірки (n – кількість спостережень), середню арифметичну (M), стандартну похибку середньої (m), стандартне відхилення (SD), 95% довірчий інтервал для середньої (95% ДІ), коефіцієнт варіації (С, %). 

Оцінку достовірності відмінностей середніх величин в різних групах і в динаміці спостереження проводили за t-критерієм Стьюдента для незв’язаних вибірок з урахуванням гомо- або гетероскедастичності дисперсій (критерій Фішера) і Т-критерієм Стьюдента для зв’язаних вибірок, відносних показників – за критерієм Хі-квадрат Пірсона ((2). 

Для оцінки взаємозв’язку між ознаками виконувався кореляційний аналіз з розрахунком коефіцієнтів парної кореляції Пірсона (r). Оцінку дискримінаційної здатності різних діагностичних критеріїв проводили за допомогою ROC- аналізу (Receiver Operating Characteristic) з використанням програми MedCalс (MedCalcSoftware, Belgium).

Для наочної ілюстрації внутрішніх зв’язків між різними ознаками, виявлення особливостей та закономірностей в роботі широко застосовувався графічний аналіз з побудовою лінійних, стовпчикових діаграм, картографування. Остання обумовлена необхідністю порівняння захворюваності чоловічого безпліддя за територіальною ознакою і допомагає представити комплексну трендову (10-річну) інтенсивність розповсюдження явища.

Критичне значення рівня статистичної значимості (p) приймалося  <5% (р< 0,05). 

Таким чином, отримані дані були піддані класичному статистичному аналізу у відповідності до вимог, що пред’являються до медичних досліджень. Зазначене дозволяє передбачити, за умов вірної інтерпретації, достовірні результати, опрацювати обґрунтовані висновки, сформулювати нові дані в наукові положення та запропонувати практичні рекомендації.

Таким чином, отримані дані були піддані класичному статистичному аналізу у відповідності до вимог, що пред’являються до медичних досліджень. Зазначене дозволяє передбачити, за умов вірної інтерпретації, достовірні результати, опрацювати обґрунтовані висновки, сформулювати нові дані в наукові положення та запропонувати практичні рекомендації.
РОЗДІЛ 3

ЕПІДЕМІОЛОГІЯ ЧОЛОВІЧОГО БЕЗПЛІДДЯ В УКРАЇНІ

Відповідно до програми дослідження подаємо результати вивчення захворюваності та поширеності безпліддя у чоловіків у цілому по Україні та порівняльному аспекті між регіонами за двома п’ятирічними періодами (2004–2008 та 2009–2013 рр.). Проте, передусім, вважаємо за доцільне представити загальні відомості, що стосуються динаміки дорослого чоловічого населення і, зокрема, працездатного віку. 


Встановлено стійке поступове зменшення чоловічого населення, старшого за 18 років. При цьому інтенсивність процесу зростає з кожним періодом спостереження. Так, з 2004 до 2008 р. дорослих чоловіків стало менше на 0,17%, тоді як з 2009 до 2013 р. на 0,75%; за 10 років – на 1,17%. У результаті у 2013 р. їх нараховувалось 16 855 378 проти 17 055 321 осіб у 2004 р. Зазначений характер змін відбувався за рахунок Центрального, Північно-Східного, Південно-Східного регіонів; у Південному із незначними коливаннями за роками залишився без змін, а в Західному та містах Київ і Севастополь зберігався їх приріст. Інша динаміка у чоловіків працездатного віку. Спочатку зазначимо, що на їхню частку серед усіх припадає понад 80%. Конкретні дані по регіонах та роках наведені в табл. 3.1.1.

За даними табл. 3.1.1 можна зробити декілька висновків. Принципово важливий і вагомий з них полягає в чіткому розмежуванні характеру зміни за періодами дослідження, що властиво як в цілому Україні, так й адміністративним територіям. Особливість полягає у достовірному збільшенні чоловіків працездатного віку в першому періоді і такому ж достовірному, проте, зменшенні їх у другому.

Таблиця 3.1.1
Частка чоловіків працездатного віку серед відповідного контингенту дорослого населення з урахуванням регіонів за роками вивчення

	Регіони
	2004
	2008
	2009
	2013

	
	% ± m
	% ± m
	% ± m
	% ± m

	Західний 
	85,7±0,02
	86,3±0,04*
	86,2±0,02
	85,9±0,02*

	Центральний
	81,7±0,02
	83,0±0,02*
	83,0±0,02
	80,4±0,02*

	Північно-Східний
	80,8±0,03
	82,2±0,03*
	81,2±0,03
	80,5±0,03*

	Південно-Східний
	82,9±0,01
	83,7±0,01*
	83,4±0,01
	81,3±0,02*

	Південний
	80,2±0,02
	85,3±0,02*
	85,0±0,02
	82,8±0,02*

	м. Київ
	87,7±0,03
	86,8±0,03*
	86,9±0,03
	84,8±0,03*

	м. Севастополь
	85,0±0,1
	84,7±0,1*
	84,3±0,1
	81,7±0,1*

	Україна
	83,7±0,03
	84,4±0,02*
	84,2±0,02
	82,5±0,02*


Примітка: */ різниця між 2008 та 2004; 2013 та 2009 р. достовірна; р < 0,05


Темпи зазначених процесів різні в регіонах (рис. 3.1). 

Як видно з рис. 3.1, найвищий приріст за перше п’ятиріччя спостерігався в Південному регіоні (6,4%), інтенсивність зменшення показника за друге п’ятиріччя – в Центральному регіоні та м. Севастополь (на 3,1% в кожному). У результаті у 2013 р. щодо 2004 р. в цілому по Україні частка чоловіків працездатного віку зменшилася на 1,4% (з 83,7±0,03% до 81,5±0,02%); в абсолютних величинах – на 2,7% (13 900 957 проти 14 279 631 відповідно). Наведені цифри свідчать про негативну тенденцію, що мала місце в Україні і виражалася зменшенням кількості чоловічого населення працездатного віку. Ситуація продовжує погіршуватись, оскільки за останні два роки вона набуває загрозливих темпів – тільки за рік (з 2013 до 2014 р.) величина показника становила (– 0,7%), за наступний (з 2014 до 2015 р.) –    (– 6,0%). Таким чином, навіть при такій інформації необхідність всебічного вивчення проблеми безпліддя у чоловіків очевидна. Вона зростає за результатами аналізу поширеності патології, що подається нижче.
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Рис. 3.1. Динаміка темпу приросту (зниження) частки чоловіків працездатного віку серед дорослого населення відповідно до статті за регіонами та періодами вивчення


В Україні у 2013 р. на обліку перебувало 12 704 чоловіки із безпліддям, що більше, ніж удвічі (на 115,6%), порівняно з 2004 роком. Виразнішим приріст був у перше п’ятиріччя, коли його кількість зросла на 81,5% (з 5892 до 10 692 у 2008 р.), інтенсивність його зменшилась за наступну п’ятирічку (на 16,2%, з 10 934 до 12 704 осіб у 2013 р.). Варто зазначити, що вказаний характер змін переважно формувався за рахунок Південно-Східного, Південного регіонів та м. Севастополь. Тобто, в інших регіонах процес мав зворотний напрямок. Важливою і цікавою є структура випадків по регіонах у динаміці. Вона продемонстрована на рис. 3.2. Аналіз даних рис. 3.2 свідчить, що впродовж періодів спостереження найбільше хворих перебуває в Південно-Східному регіоні, при цьому кількість їх вірогідно зростає. Так, у 2004 р. на їх частку припадало 32,5±1,0% , то у     2008 р. – 59,5±0,6%, а у 2013 – 68,7±0,5%. На відміну, Північно-Східний регіон виділявся за найменшим відсотком зареєстрованих чоловіків із безпліддям (він перебував у межах від 6,1±1,2% у 2004 р. до 2,6±0,9% у 2013р.).
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Примітка:  */ різниця достовірна до показника попереднього року; р<0,05

Рис. 3.2. Динаміка розподілу зареєстрованих чоловіків із безпліддям в регіонах України


Практично нижчим за нього показник був у  Києві і Севастополі. Регіональні особливості частки інфертильних чоловіків, що перебували на обліку, подано на рис. 3.3. При суттєвому коливанні показників, різній направленості змін можна, за представленими на рис. 3.3 даними, простежити загальну тенденцію. Найбільш значимим і стабільним є зменшення відсотка зазначеного контингенту в Західному регіоні, меншим і близьким між собою воно в Центральному та Північно-Східному. 
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Рис. 3.3. Динаміка приросту (зниження) відсотка зареєстрованих чоловіків з безпліддям в Україні та її регіонах


Підвищеної уваги потребують Південно-Східний і Південний регіони, перший стійким зростанням, другий – його інтенсивністю (+ 72,1%) у перші 5 років, незначне (10,5%) зменшення в наступні 5 років не дозволяє залишити факт поза увагою.


Таким чином, отримані і подані вище дані за результатами порівняльного аналізу абсолютних величин дали можливість скласти уявлення щодо характеру тенденцій кількості чоловіків із безпліддям у регіональному аспекті. Вони є попередніми і, певною мірою, будуть враховані при формуванні остаточних висновків, що базуватимуться на спеціальних коефіцієнтах, розрахованих на 100 тис. дорослого чоловічого населення. Зазначимо, що для зручності надалі за текстом будемо посилатись лише на величину показника.


Перед безпосереднім викладенням інформації компаративного аналізу рівнів поширеності патології, що вивчалася, вкажемо на її подібність за основним характером процесу, який спостерігався в Україні і був визначений на основі кількісних величин. Зазначене надасть впевненості в надійності інтерпретації результатів. Динаміка рівнів поширеності чоловічої  безплідності в Україні та її адміністративних територіях проілюстрована на рис. 3.4.
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Рис. 3.4. Рівні поширеності чоловічого безпліддя в Україні та її адміністративних територіях (на 100 тис. населення)


Прокоментуємо дані рис. 3.4. Як видно, для країни притаманним є зростання рівнів поширеності; із 2004 р. до 2013 р. показник збільшився удвічі (43,7 та 94,7 відповідно). Звертають увагу суттєві коливання його величин. Так, у 2004 р. вона перебувала в межах від 2,2 у Запорізькій до 236,4 у Хмельницькій областях, у 2013 р. – від 3,5 у Харківській до 1382,2 в Запорізькій. Дотримуючись програми дослідження, було проведено ретельне вивчення показників у регіональному аспекті за обумовленими періодами (табл. 3.1.2). Наведені в табл. 3.1.2 дані переконливі в зростанні поширеності чоловічого безпліддя в країні, яка стійко зберігається впродовж років вивчення. Повторимось і уточнимо, що за перші п’ять років показник достовірно зріс на 78,3% (з 43,7 до 77,9), за інші – інтенсивність його приросту була меншою – 18,5% (з79,9 до 94,7); за весь період він став більшим на 116,7%. 

Таблиця 3.1.2

Динаміка рівня поширеності безплідності серед чоловіків в Україні           та по регіонах (на 100 тис. відповідного населення), за роками

	Регіони
	2004
	2008
	2009
	2013

	
	на 100

тис.
	m
	на 100

тис.
	m
	на 100

тис.
	M
	на 100

тис.
	m

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	Західний 
	65,2
	29,0
	31,7
	10,6
	31,5
	11,7
	27,1
	9,8

	Центральний
	63,9
	33,2
	52,8
	26,8
	52,0
	13,4
	38,3
	21,0

	Північно-Східний
	34,8
	13,9
	44,4
	16,6
	40,3
	15,3
	33,0
	13,0

	Південно-Східний
	33,6
	19,5
	167,2
	114,0
	176,5
	122,3
	262,6
	209,0

	Південний
	17,7
	4,6
	68,7*
	31,3
	71,6
	39,8
	79,5
	35,1

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	м. Київ
	26,7
	
	18,5
	
	11,4
	
	11,3
	

	м. Севастополь
	44,1
	
	18,3
	
	32,2
	
	126,4
	

	Україна
	43,7
	6,4
	77,9*
	18,5
	79,9
	19,6
	94,7
	31,5


Примітка:  */ різниця достовірна до показника попереднього року; р<0,05


Викликає занепокоєння Південно-Східний регіон, в якому показники з 2008 р. найвищі і, власне, вони формують загальну тенденцію (у 2008 р. – 167,2; 2009 р. – 176,5; 2013 р. – 262,6). Адже в решті регіонів їх величини не перевищують усереднені по країні, за винятком м. Севастополь. Таке положення зумовило необхідність поглибленого порівняння даних серед областей, що входять до його складу. Виявилося, що тільки в двох із 6 областей (Дніпропетровській та Запорізькій) вони найбільш наближені чи вищі за регіональний показник. Наприклад, у 2013 р. в зазначених областях рівень поширеності становив 92,9 та 1382,2 відповідно при усередненому по регіону 262,6. Міжобласні суттєві коливання притаманні кожному регіону. За високими величинами показників у Західному виділялися у 2013 р. Волинська (41,3), Тернопільська (87,7) області (усереднений по регіону – 27,1); у Центральному – Хмельницька (130,1, у середньому – 38,3); у Північно-Східному – Сумська (62,8 і 33,0 відповідно); у Південному – Одеська (194,8 і 79,5 відповідно). Найменшими вони виявилися в Чернівецькій (2,6), Рівненській (7,7) областях Західного регіону; Київській (7,5), Черкаській (7,5) – Центрального; Полтавській (9,8) –Північно-Східного; Луганській (6,7), Харківській (3,5) – Південно-Східного; Миколаївській (5,2) Південного регіону. Положення мотивувало розрахунок показника варіабельності. Така робота була проведена, а її результати подані на рис. 3.5.
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Рис. 3.5. Динаміка варіабельності показників поширеності безпліддя у чоловіків по регіонах


За величиною варіабельності можна переконатись, наскільки різняться міжрегіональні показники поширеності та в цілому по Україні за роками. Дані мають суттєве значення, оскільки дозволяють за результатами аналізу обґрунтувати цілеспрямовані заходи, розробити програми по збереженню репродуктивного здоров’я чоловіків на рівні профільної служби із залученням Асоціації фахівців, суспільства, громадських організацій. Крім того, простежені відмінності поширеності серед областей кожного регіону спонукають до вивчення їх причин із прийняттям відповідних клініко-організаційних, управлінських рішень на рівні місцевих органів охорони здоров’я, владних структур. Зазначене має не аби яке значення з огляду на децентралізацію, що притаманна сьогоденню. Прокоментуємо рис. 3.5. Як видно, розбіжність, суттєве коливання рівнів поширеності властиві  Південно-Східному регіону впродовж усіх років спостереження. За такою особливістю виділяється Центральний регіон в останнє п’ятиріччя. До регіонів із відносно стабільними їх значеннями належать Північно-Східний і Західний. Таке положення, певним чином, відбилось на ситуації в цілому по країні; з роками, природно, показник варіабельності став більшим. Повернемось до табл. 3.1.2, за якою простежимо неоднозначність характеру змін поширеності безпліддя. Зокрема, до двох із п’яти регіонів (Західний, Центральний), де спостерігалось зниження його рівня поширеності в перший період приєднався Північно-Східний у другому п’ятиріччі. У столиці за цей період процес практично стабілізувався після зменшення показника за попередні роки. Динаміка темпу приросту (зниження) рівня поширеності безплідності серед чоловіків по регіонах продемонстрована на рис. 3.6.


[image: image7]
Рис. 3.6. Динаміка темпу приросту (зниження) рівня поширеності безплідності серед чоловіків по регіонах за роками вивчення


На рис. 3.6 чітко виділяється інтенсивність приросту чоловіків із безпліддям в Південно-Східному, Південному регіонах та м. Севастополь на тлі зменшення його в решті адміністративних територій. Відбивають вони й загальний процес зростання по Україні, на яке було вказано вище.


Таким чином, встановлено, що в цілому по Україні абсолютні та відносні показники поширеності чоловічої безплідності зростають при уповільненні процесу з роками (за 2004 – 2008 рр. приріст складав 78,3%, за 2009 – 2013 рр. – 18,5%), у результаті у 2013 р. його рівень досяг 94,7 на 100 відповідного населення, загальна кількість – 12 704 осіб. Тобто, в країні зростає кількість інфертильних чоловіків, що набуває особливого значення з огляду на вірогідне зменшення їх віком 18 – 59 років. Несприятлива ситуація обумовлена Південно-Східним, Південним регіонами,                                    м. Севастополь. Виявлені також і області, що потребують підвищеної уваги. Варіабельність показників між регіонами та в їх областях за роки дослідження потребує спрямовувати зусилля на вивченні результатів лікування даного контингенту та організації їх обліку.


За подібною методологією вивчено захворюваність чоловічої безплідності. Виявлено, що, в цілому по Україні за 10 років, кількість щорічно вперше виявлених випадків безпліддя зросла з 2636 у 2004 р. до 3851 – у 2013 р. (на 46,1%). Проте, процес не був однозначним як за періодами, так і в регіонах та областях, що входять до їх складу. Зокрема, впродовж першої п’ятирічки по країні їх стало більше в 1,7 разу (у 2004 р. – 2636 проти 4592 у 2008 р.), що було притаманним трьом серед усіх адміністративних територій (Північно-Східному, Південно-Східному, Південному регіонам). За величиною приросту виділялись Сумська, Дніпропетровська, Запорізька, Одеська області із переліку зазначених регіонів. В інших адміністративних територіях спостерігалось різної інтенсивності зменшення вперше встановлених діагнозів. 


Для другого п’ятиріччя характерна протилежна картина. Тобто кожен рік чоловіків із безпліддям  виявлялося менше. У 2009 р. по країні – 4312 випадків, у 2013 – 3851 (– 10,7%). За винятком Південно-Східного регіону, столиці та м. Севастополь, така тенденція мала місце в решті регіонів. При цьому перераховані вище області зберегли своє лідерство. Варто вказати, що серед загальної кількості вперше виявлених випадків найбільший відсоток припадав завжди на Південно-Східний регіон (у 2013 р. 57,0% проти 38,1 у 2004 р.), друге місце в структурі належало Південному (20,0% проти 8,8% відповідно), третє – Центральному (9,6% проти 20,0% відповідно). Наведені вище дані знайшли своє відображення на рис. 3.7. [image: image8.emf]22,2
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Примітка:  */ різниця достовірна до показника попереднього року; р<0,05

Рис. 3.7. Динаміка структури вперше виявлених чоловіків із безплідністю в регіонах України

Особливості динаміки її за темпом приросту (зниження) продемонстровані на рис. 3.8.
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Рис. 3.8. Динаміка приросту (зниження) відсотка чоловіків, у яких вперше встановлено безпліддя в Україні та її регіонах 


Цікавою є інформація щодо частки хворих із вперше встановленим діагнозом серед усіх, що перебувають на обліку. За нею підтверджується виявлена тенденція за абсолютними величинами, що подана вище відповідно до двох зазначених явищ. Зокрема, відсоток перших по Україні вірогідно зменшується з кожним п’ятиріччям (з 44,7±0,6% до 43,0±0,5% та 39,4±0,5% до 30,3±0,4% відповідно в першому та другому). Це свідчить про зростання кількості пацієнтів із попередніх років. Зазначене стосується Західного, Південно-Східного, Південного регіонів, м. Севастополь. При суттєвих коливаннях показника, як видно на рис 3.9, його величина у 2013 р. перевищує 50% у Центральному, містах Київ та Севастополь.
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Рис. 3.9. Динаміка частки вперше виявлених чоловіків із безпліддям серед тих, хто зареєстрований в Україні та її регіонах


Далі проаналізуємо інтенсивні коефіцієнти захворюваності в розрахунку, як було відмічено на 100 тис. відповідного населення. Динаміка показників по Україні та її адміністративних територіях за роками вивчення також зазнала неоднозначних змін, що подібні до виявлених при аналізі абсолютних величин. Загальна тенденція їх простежується на рис. 3.10.
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Рис. 3.10. Рівень захворюваності чоловічого безпліддя в Україні 

та її адміністративних територіях (на 100 тис. населення)


Як видно, зростання рівня захворюваності по країні в перші п’ять років (на 71,3% з 19,5 до 33,34) змінилося його зменшенням в наступні (на 8,9% з 31,5 до 28,7). Привертає увагу суттєве коливання величин. Наприклад, у 2004 р. від 1,8 в Київській до 109,7 – в Хмельницькій, у 2013 р. – від 0,6 в Рівненській та Київській до 272,0 в Запорізькій. Звідси й показник варіабельності був 38,0% та 106,3% відповідно, що підтверджує існуючі регіональні особливості, які зумовлені багатьма факторами (вплив екзот- і ендогенних чинників, якістю, організацією медичної допомоги, веденням обліково-звітної документації, тощо). 


Наступним кроком стало вивчення характеру змін показників у порівняльному регіональному аспекті (табл. 3.1.3).
Таблиця 3.1.3

Динаміка рівня захворюваності чоловіків із безплідністю по регіонах України (на 100 тис. відповідного населення), за роками

	Регіони
	2004
	2008
	2009
	2013


	
	на 100

тис.
	m
	на 100

тис.
	m
	на 100

тис.
	m
	на 100

тис.
	m

	Західний 
	22,0
	12,3
	10,9
	5,4
	10,6
	5,7
	7,6
	4,1

	Центральний
	27,0
	17,3
	26,5
	17,6
	23,5
	15,0
	19,3
	7,5

	Північно-Східний
	15,1
	5,4
	21,3
	8,0
	18,4
	6,7
	14,8
	6,2

	Південно - Східний
	17,3
	12,2
	47,5
	24,0
	50,3
	25,0
	65,9
	36,5

	Південний
	11,4
	2,8
	53,4
	42,1
	44,5
	30,0
	35,5
	16,35

	м. Київ
	11,4
	
	6,3
	
	3,4
	
	6,2
	

	м. Севастополь
	32,4
	
	13,9
	
	25,2
	
	90,8
	

	Україна
	19,5
	2,8
	33,4*
	7,1
	31,5
	6,5
	28,7
	11,7


Примітка:  */ різниця достовірна до показника попереднього року; р<0,05


Із даних табл. 3.1.3 видно, що із 2008 р. ситуація залишається стабільною в розрізі регіонів. Два із них (Південно-Східний і Південний) виділяються поміж інших високими показниками захворюваності. У першому вони формуються Дніпропетровською, Запорізькою областями, в другому – Одеською. Водночас у Харківській та Луганській, що належать до Південно-Східного регіону, усі роки вони практично не перевищують 6,0, а в Південному це стосується Миколаївської області (0,3 – 0,8). Розбіжність величин властива й іншим регіонам, що підтверджує розрахована регіональна варіабельність, яка представлена на рис. 3.11.
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Рис. 3.11. Динаміка варіабельності показників захворюваності на безпліддя у чоловіків в Україні та по регіонах 


За результатами аналізу рис. 3.11 увагу привертають за ознакою Південно-Східний, Південний. Високі показники варіабельності спостерігаються в Центральному і Західному регіонах. Виражена варіабельність захворюваності, як і поширеності в регіонах мотивує до ретельного вивчення причин. Їхні результати дозволять із різноманітних, різнопланових виявити в кожному випадку пріоритетні, що дасть можливість сконцентрувати увагу на їхньому нівелюванні, що сприятиме позитивним змінам.


Оцінка ситуації щодо чоловічого безпліддя вимагає також визначення загальної тенденції показників захворюваності в регіональному аспекті, характеру та інтенсивності процесів, що відбувалися за періоди дослідження. Вони залежні від впливу дії медичних, організаційних, соціально-економічних факторів. Бажана характеристика отримана за даними темпу приросту (зниження) рівнів захворюваності, що подана в регіональному аспекті на рис. 3.12.
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Рис. 3.12. Динаміка темпів приросту (зниження) рівнів захворюваності на безпліддя у чоловіків в Україні та по регіонах 


Як видно на рис. 3.12 стійке зниження впродовж двох п’ятирічок притаманне Західному та Центральному регіонам, навпаки, зростання зберігається в Південно-Східному. Разом з тим, у Північно-Східному, Південному збільшення рівнів у перші п’ять років змінюється протилежним чином в наступні, а в столиці та м. Севастополь спостерігається зміна зниження рівня на суттєве його збільшення.


Зазначимо, що характер процесу зміни як абсолютних, так і відносних показників захворюваності на безпліддя чоловіків проявляється в достовірному їх зростанні за 2003–2008 роки з подальшою їх тенденцією до зменшення. Проте, в розрізі регіонів є свої особливості. Вони проявилися в стійкому зниженні впродовж обох п’ятирічок захворюваності в Західному, Центральному зі збереженням зростання її в Південно-Східному та приєднанням до нього столиці і м. Севастополь в останні п’ять років. Тобто виявлені території (Південно-Східний регіон), що практично створюють загальне тло захворюваності в цілому по Україні. Більше того, виявлені й такі області в кожному регіоні (Дніпропетровська, Запорізька, Одеська), що впливають на його усереднені показники в Україні та межах регіону. У зв’язку з чим, як і при поширеності, спостерігаються суттєві коливання показників варіабельності.


Доведена неоднорідність рівнів захворюваності на чоловіче безпліддя за роками спостереження в регіональному аспекті спонукала до поглибленого вивчення міжобласних особливостей. Адже за результатами аналітико-синтетичного, компаративного аналізів простежуються чіткі і суттєві відмінності в кожній області за роками дослідження. Так, за період 2004–2014 рр. коефіцієнт варіації становив Сv=11,0% у Тернопільській і Сv=93,1% в Одеській. Вищевикладене сприяло виявленню спільних тенденцій для областей та дало можливість використовувати існуючі статистичні прийоми та методи. З метою комплексної оцінки рівнів захворюваності на чоловіче безпліддя використана адаптована методика Полякова-Малинського. Її застосування дало можливість на основі усіх років спостереження виділити та розподілити області за 5-бальною шкалою: рівень дуже високий, високий, середній, нижче середнього, дуже низький. Зазначимо, що в цьому випадку для повноти уявлення в розрахунки включено дані 2014 року. Результати такої роботи представлені на картограмі (рис. 3.13).

Як виявилося, за даними рис. 3.13, області розподілились за чотирма оціночними критеріями; області з низьким та дуже низьким рівнями не було. Очікуваними стали дані по Запорізькій області, яка посідає перше місце і має дуже високий рівень захворюваності. Передбаченими є й чотири наступні області (Дніпропетровська, Одеська, Тернопільська, Хмельницька), що увійшли до групи з високим рівнем.
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Рис. 3.13. Класифікація областей України за рівнями захворюваності на чоловіче безпліддя (за 2004–2014 рр.)

Із 25 областей у 11 (44,0%) захворюваність нижче середньої, у 9 (36,0%) – середня. Тобто, якщо оцінювати загальну територію України, то на тлі більшості її областей – 20 (80,0%) занепокоєння викликають п’ять перерахованих вище. За таких умов виникає негайна потреба у поглибленому вивченні причин такого положення в Запорізькій, Дніпропетровській, Одеській, Тернопільській, Хмельницькій областях. До такого висновку спонукають  матеріали подібного дослідження щодо поширеності чоловічого безпліддя. Була здійснена комплексна оцінка її показників за вказаним методом, що дало можливість розподілити області за прийнятими критеріями та рангами (табл. 3.1.4).
Таблиця 3.1.4

Розподіл областей України за комплексною оцінкою поширеності безпліддя чоловіків та ранговим місцем (з 2004 до 2014 року)

	Адміністративні території*
	Комплексна оцінка

	
	величина (%)
	оцінка
	ранг

	1
	2
	3
	4

	Волинська
	49,0267
	Середня
	16

	Закарпатська
	48,4748
	Середня
	14

	Івано-Франківська
	48,2004
	Середня
	9

	Львівська
	48,2919
	Середня
	11

	Рівненська
	47,1810
	Середня
	5

	Тернопільська
	52,7392
	Середня
	21

	Чернівецька
	46,6259
	Середня
	1

	Вінницька
	48,3834
	Середня
	13

	Житомирська
	48,3550
	Середня
	12

	Київська
	47,2069
	Середня
	6

	Хмельницька
	60,9500
	Вище середньої
	24

	Черкаська
	48,0175
	Середня
	8

	Полтавська 
	46,9570
	Середня
	4

	Сумська
	49,8870
	Середня
	20

	Чернігівська
	49,3743
	Середня
	18

	Луганська
	47,6320
	Середня
	7

	1
	2
	3
	4

	Дніпропетровська
	55,7568
	Вище середньої
	23

	Донецька
	48,2635
	Середня
	10

	Запорізька
	98,7105
	Дуже висока
	25

	Кіровоградська
	48,4907
	Середня
	15

	Харківська
	46,7457
	Середня
	3

	АР Крим
	49,4900
	Середня
	19

	Миколаївська
	46,6259
	Середня
	1

	Одеська
	54,9391
	Вище середньої
	22

	Херсонська
	49,0284
	Середня
	17



Примітка: */ території розшатовані з урахуванням регіональної приналежності: перші сім – до Західного, наступні 5 – до Центрального, за ними 3 до Північно-Східного, потім 6 – до Південно-Східного, 4 інших до Південного регіону

За даними табл. 3.1.4 випливає, що на загальному тлі переважної більшості областей (21 із 25 – 84%), де поширеність близька і визнана середньою за своїм рівнем, виділяються 4 (Запорізька, Дніпропетровська, Одеська, Хмельницька). Саме в цих областях концентрується більшість зареєстрованих чоловіків із безпліддям. Як бачимо, вони співпадають з тим, де найвищі рівні захворюваності. І якщо раніше було отримане обґрунтування необхідності з’ясування причин розвитку захворюваності, то зараз стає обґрунтованою потреба у проведенні експертної оцінки якості діагностики, лікування зазначеної категорії. Не менш актуальним є й вивчення ведення обліково-звітної документації. 


При оцінці наведеної інформації в контексті представлених вище відомостей щодо динаміки чисельності чоловічого населення в працездатному віці логічним постало питання відносно наявності чи відсутності зв’язку між нею та особливостями захворюваності на безпліддя. Після статистичного опрацювання даних не було виявлено кореляційної залежності між зазначеними явищами. Зокрема, у 2004 р. воно визначене на рівні r = 0,039 (р = 0,851), за 2014 р. - r = 0,068 (р = 0,743). 


Отримані результати обґрунтували необхідність даного дослідження, базою якого стала Дніпропетровська область.

Висновки


Встановлено, що в Україні на тлі зменшення чоловіків працездатного віку на 2,7% за 2004–2013 рр. і на 6,0% з 2014 до 2015 р. зросла серед них кількість інфертильних. У 2013 р. на обліку перебувало 12 704 безплідних чоловіки, що на 115,6% більше, ніж десять років поспіль, в останні п’ять років приріст уповільнився (16,2% проти 81,5% в попередній період). Подібним є характер рівня поширеності: темп приросту 78,3% та 18,5% відповідно за один  та два періоди до 94,7 на 100 тис. чоловічого населення у 2013 році.


Виявлена суттєва варіабельність показників та різна направленість змін у регіонах та областях їх складу. Найбільш значимим і стабільним є зменшення відсотка чоловіків з безпліддям в Західному, меншим і близьким за темпом воно притаманне Центральному та Північно-Східному регіонам. Підвищеної уваги потребують Південно-Східний і Південний регіони, перший – стійким зростанням, другий – його інтенсивністю.


Встановлені області із високим та низьким рівнями поширеності, до перших належать Дніпропетровська, Запорізька (Південно-Східний регіон), Волинська, Тернопільська (Західний), Хмельницька (Центральний), Сумська (Північно-Східний), Одеська (Південний), до других – Чернівецька, Рівненська, Київська, Черкаська, Полтавська, Луганська, Харківська, Миколаївська відповідно.


Загальний характер захворюваності безпліддям чоловіків (за абсолютними та відносними величинами) в Україні був не однозначним: у перші п’ять років щорічно вперше виявлених випадків зросло (в 1,7 разу з 2004 до 2008 р.), тоді як у друге п’ятиріччя зменшувалось (на 10,7%). За винятком Південно-Східного регіону, столиці та м. Севастополь, зазначена тенденція мала місце на решті територій. Найбільший відсоток вперше виявлених чоловіків з безпліддям завжди припадав на Північно-Східний регіон, друге місце належало Південному, третє – Центральному. Динаміка рівнів захворюваності подібна: зростання показника на 71,3% до 33,3% на 100 тис. в перші 5 років та зменшення на 8,9% до 28,7 у наступні.


Встановлено, що в Південно-Східному регіоні зосереджена найбільша (до 57%) кількість і, в тому числі, вперше виявлених безплідних чоловіків. Він є єдиним серед решти, де показники стійко зростають впродовж років вивчення і перевищують усереднені значення в цілому по країні. Йому притаманні найвищі показники варіабельності (Сv = 151%) за рахунок високих величин рівнів поширеності і захворюваності в Дніпропетровській, Запорізькій областях. 


За комплексною інтегральною оцінкою встановлено ранговий розподіл областей України на  захворюваність  чоловічим безпліддям, серед яких п’ять (Запорізька, Дніпропетровська, Одеська, Тернопільська, Хмельницька) віднесені до таких, що мають дуже високий та високий її рівень.


Доведена відсутність статистично значимої кореляційної залежності між рівнями захворюваності чоловічим безпліддям та чисельністю працездатного населення, що свідчить про провідне значення якості та організації медичної допомоги зазначеній категорії у вирішенні актуального питання – покращення здоров’я чоловіків в аспекті його репродуктивної функції, а разом з цим, якості життя. Набуває суттєвого значення такий напрямок як удосконалення профілактики на популяційному та індивідуальному рівнях. 

РОЗДІЛ 4

КЛІНІКО-ЛАБОРАТОРНА ХАРАКТЕРИСТИКА ЧОЛОВІКІВ                       З ПОРУШЕННЯМ РЕПРОДУКТИВНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ ЕЯКУЛЯТУ
Згідно з  метою дослідження, у даному розділі представлені результати комплексної оцінки особливостей міграції ксенобіотиків та ессенціальних мікроелементів до репродуктивних органів чоловіків за даними біомоніторингу вмісту важких металів, біохімічних, гормональних та клінічних показників, стану репродуктивної системи чоловіків з різною фертильністю, які проживають у Дніпропетровському регіоні.

         4.1. Клінічна характеристика чоловіків

Критеріями відбору населення до референтної групи (фертильні чоловіки, n=62) були: вік обстежених (20–50 років); тотожність соціокультурних та економічних умов життя; відсутність гострих і хронічних захворювань, шкідливих звичок чи професійних шкідливостей;  тривалість шлюбу понад 2 роки, наявність дітей. До групи пацієнтів, що страждають безпліддям (n=70), відбирали чоловіків, які не мали дітей  та перебували у шлюбі понад 2 роки та за відсутності інших причин щодо виникнення безпліддя. Вік обстежених був у межах 20–50 років, що, за середніми показниками, складало  31,9±0,9 та 30,4±0,6 року для безплідних і фертильних чоловіків.

У роботі використані загальноприйняті клінічні та спеціальні методи обстеження, що обумовлені локальним протоколом і, таким чином, забезпечують верифікацію діагнозів. Вивченню, відповідно до вирішення поставленого питання, підлягали серед них типові лабораторні дані, що отримані на етапі обстеження.
Усі пацієнти в умовах Центру планування сім’ї та репродукції людини КЗ «Дніпропетровський обласний перинатальний центр зі стаціонаром» ДОР пройшли комплексне обстеження профільними спеціалістами, лабораторні дослідження: загальний аналіз крові, сечі, біохімічне дослідження крові, ультразвукове дослідження органів генеративної системи відповідно до стандартного протоколу обстеження. Змін та відхилень від нормативних показників при проведенні зазначених обстежень виявлено не було.

Внаслідок проведеного комплексного обстеження 70 чоловіків були виключені з подальших досліджень у зв’язку з виявленими хронічними загальносоматичними хворобами, гострим орхітом, інфекціями статевих шляхів, порушенням розташування та розмірів яєчок, варикоцеле, зловживанням спиртними напоями та тютюнопалінням, порушеннями сперматогенезу, непов'язаними із забрудненням довкілля (хромосомні аномалії, травми або запалення статевих органів у анамнезі). 

4.2.  Гормональне дослідження крові   

Активність базальної секреції гормонів у плазмі крові чоловіків визначали о 8-й годині ранку за допомогою стандартизованих тест-систем методом імуноферментного аналізу (ІФА) на аналізаторі «Anthos-2020». Плазму крові заморожували для проведення досліджень при  мінус 20 °С.

Для виключення гормонального впливу на фертильність еякуляту до дослідження не були включені чоловіки, у яких рівень гормонів виходив за межі норми.

Рівень тестостерону у референтній групі склав 19,20±0,22 нмоль/л (14,90 – 23,00 нмоль/л), а у групі безплідних – 19,21±0,35 нмоль/л (13,10 – 26,50), що в обох групах було у межах норми (табл. 4.2.1.). Рівень ЛГ у референтній групі коливався від  5,70 до 8,60 мЕд/мл та був 7,05±0,08 мЕд/мл, а у групі безплідних – від 5,90 до 8,30 мЕд/мл та склав 7,00±0,07 мЕд/мл, що відповідало нормальним показникам в обох групах. Показник ФСГ у референтній групі чоловіків склав 7,44±0,24 мЕд/мл, коливався від 2,30 до 11,10, а у групі безплідних – 7,65±0,21 мЕд/мл, від 2,10 до 10,30, що цілком відповідало нормальним показникам в обох групах (табл. 4.2.1.).

Таблиця 4.2.1

Рівень гормонів у крові фертильних (n=62) 
	Гормон
	Групи
	M±m
	Min-max
	Норма


	Тестостерон, нмоль/л
	Референтна
	19,20±0,22
	14,90-23,00
	5,76-30,43

	
	Безплідні
	19,21±0,35
	13,10-26,50
	

	ЛГ, мЕд/мл
	Референтна
	7,05±0,08
	5,70-8,60
	1,14-8,75

	
	Безплідні
	7,00±0,07
	5,90-8,30
	

	ФСГ, мЕд/мл
	Референтна
	7,44±0,24
	2,30-11,10
	0,95-11,95

	
	Безплідні
	7,65±0,21
	2.10-10,30
	


та безплідних (n=70) чоловіків
4.3. Генетичне обстеження


У всіх пацієнтів був каріотип 46 XY, не спостерігали стігм порушеного ембріогенезу.
    Можливості дослідження причин безпліддя у чоловіків в останнє десятиріччя значно розширились завдяки розшифруванню генома людини, секвенуванню Y-хромосоми і запровадженню сучасних  молекулярних технологій в медичну практику, що дозволило встановити одну з причин порушення репродуктивної функції у чоловіків – мікроделецію Y-хромосоми. 


Мікроделеції, що охоплюють весь регіон AZF або субрегіони AZFa, AZFb, AZFb призводять до повної відсутності здорових сперматозоїдів. У 50% пацієнтів з делецією, цілком охоплюючою AZFc-регіон вдається отримати сперматозоїди, придатні до штучного запліднення. Мала кількість сперматозоїдів та обмежена їх рухливість не дають можливості фізіологічного запліднення. У всіх випадках у пацієнтів з симптомами не обструктивної азооспермії та олігозооспермії важкого  ступеня рекомендується проводити попередній аналіз мікроделецій AZF-регіону для диференційного аналізу.

Усім безплідним чоловікам проводилось генетичне дослідження крові на наявність делецій у AZF-локусі Y-хромосоми. 76 обстежених хворих чоловіків з невстановленою причиною безпліддя, делеції у локусі AZF виявлені у 6 пацієнтів (7,9%). Ці пацієнти були виключені з досліджуваної групи.

4.4. Фертильні властивості еякуляту в чоловіків техногенно-забрудненого регіону
 Для оцінки гонадотоксичного впливу екологічних чинників довкілля та якості сперми, еякулят у чоловіків з різною фертильністю відбирали відповідно до вимог ВООЗ. Зразки сперми отримували методом мастурбації після 2–7 днів утримання від статевого акту (WHO, 2010).
Результати дослідження показників еякуляту в референтній групі та в групі чоловіків з ідіопатичним безпліддям свідчать, що в усіх обстежених чоловіків після 4–7-денної секс-абстиненції об’єм еякуляту коливався в межах 2,0–5,0 мл, що в середньому складало  3,22±0,06 мл для фертильних чоловіків і 3,08±0,09 мл для чоловіків з ідіопатичним безпліддям, що характеризується як нормоспермія (табл. 4.4.1). Достовірних відмінностей в об’ємі еякуляту між досліджуваними групами не виявлено (р>0,05). В усіх обстежених еякулят мав характерний специфічний запах та сіро-молочний чи молочно-білий колір. Випадків олігоспермії та аспермії в обох групах не виявлено.
                                                                                                        

В’язкість еякуляту була в межах норми в обох групах: у референтній групі чоловіків склала 0,256±0,025 см, у той час, як у групі чоловіків з безпліддям – 0,377±0,028 см, тобто на 47,3% більше (р<0,01). Показник pH у референтній групі фертильних відповідав нормі – 7,76±0,01, як і у групі чоловіків з безпліддям – 7,83±0,02, проте в останньому випадку був достовірно вищим (р<0,01).
Таблиця 4.4.1
Показники еякуляту фертильних та безплідних чоловіків
	Показник
	Референтна група
	Група безплідних
	р1
	Норма

ВООЗ,
2010 р.

	
	M±m
	Min – max 
	M±m
	Min – max
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Об’єм, мл
	3,22±0,06
	 2,0-4,5  
	3,08±0,09
	2,0-5,0
	>0,05
	1,5 та більше

	рН
	7,76±0,01
	7,4-7,8
	7,83±0,02
	7,40–8,20
	<0,01
	7,2 та більше

	В’язкість, см
	0,256±0,025
	0-0,5
	0,377±0,028
	0,0-1,0
	<0,01
	До 0,5 см

	Час розрідження, хв.
	35,0±0,72
	20,0-40,0
	38,57±1,21
	20,0-60,0
	<0,05
	До 60 хв.

	Кількість в 1 мл, млн.
	28,03±1,02
	15,0-50,0
	17,80±0,76
	2,0-32,0
	<0,001
	15 та більше

	Загальна кількість, млн.
	90,26±3,26
	41,0-115,0
	62,37±3,82
	4,0-128,0
	<0,001
	39 та більше

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Патологічні форми:
	40,92±1,01
	20,0-68,0
	51,83±0,88
	42,0-74,0
	<0,001
	

	-головка, %
	21,63±0,56
	18,0-26,0
	31,51±0,59
	25,0-45,0
	<0,001
	

	-шийка, %
	7,21±0,54
	3,0-12,0
	9,66±0,28
	4,0-15,0
	<0,001
	

	-хвіст, %
	6,52±0,26
	3,0-13,0
	10,60±0,41
	5,0-17,0
	<0,001
	

	Живих, %
	74,71±1,26
	55,0-85,0
	65,46±1,07
	43,0-77,0
	<0,001
	58 та більше

	Мертвих, %
	24,81±1,20
	8,0-49,0
	36,34±1,26
	23,0-57,0
	<0,001
	

	Кількість лейкоцитів
	2,71±0,10
	1,5-4,5
	4,67±0,23
	0,50-7,0
	<0,001
	

	Показники рухливості (категорії):
	

	А-4
	26,63±0,56
	 19,0-35,0  
	13,31±0,31
	6,0- 17,0 
	<0,001
	Не менше 25%

	В-3
	21,00±0,48
	14,0-29,0
	14,03±0,47
	3,0- 24,0 
	<0,001
	

	В-2
	15,31±0,43
	10,0-23,0 
	12,23±0,51
	6,0- 22,0 
	<0,001
	

	С-1
	18,61±0,54
	11,0-29,0
	27,71±1,77
	6,0- 53,0 
	<0,001
	

	Д-0
	17,55±0,46
	10,0- 28,0
	33,86±1,76
	11,0- 75,0 
	<0,001
	

	А4+В3+В2
	62,94±0,68
	51,0-72,0 
	39,09±0,95
	16,0- 57,0
	<0,001
	Не менше 50%


Примітка: р1 – рівень значимості відмінностей між групами фертильних і безплідних чоловіків за критерієм Стьюдента.

Час розрідження еякуляту у референтній групі чоловіків був у межах 20–40 хв., у групі безплідних – 20–60 хв., що відповідає нормі згідно з рекомендаціями ВООЗ. 

Кількість сперматозоїдів в 1 мл у референтній групі чоловіків склала 28,03±1,02 млн., а  у групі з безпліддям – 17,80±0,76 млн., що в обох випадках відповідає нормі ВООЗ, але демонструє різницю майже у 1,6 разу на користь групи фертильних чоловіків (р<0,001).

Загальна кількість сперматозоїдів хоч і була вищою від норми ВООЗ в обох групах, але у групі фертильних вона вища у 1,4 разу – 90,26±3,26 млн. проти 62,37±3,82 млн. (р<0,001). Кількість патологічних форм сперматозоїдів у групі чоловіків з безпліддям була вищою на 26,7%, ніж у референтній  групі  – 51,83±0,88 млн. та 40,92±1,01 відповідно (р<0,001).

Кількість живих форм сперматозоїдів у  чоловіків референтної групи коливалася у межах 55–85% і у середньому становила 74,71±1,26%. Аналогічний показник у групі чоловіків з ідіопатичним безпліддям коливався від 43 до 77% і у середньому склав 65,46±1,07%.  Отримані результати відповідають нормам ВООЗ, проте відсоток достовірно менший у групі безплідних чоловіків (р<0,001).

Таким чином, усі показники морфології сперматозоїдів та їх рухливості були статистично достовірно (p<0,001) гірші у групі безплідних у порівнянні з референтною групою.
4.5. Вміст важких металів у крові чоловіків з різною фертильністю  

У крові фертильних та безплідних чоловіків промислово розвиненого Дніпропетровського регіону визначали мідь, цинк, свинець, кадмій у концентраціях, які коливаються від 0,011±0,001 мг/л для кадмію у групі фертильних чоловіків до 5,73±0,29 мг/л – для цинку у групі безплідних (табл. 4.5.1).

Концентрація міді у крові більшості безплідних чоловіків (77,1%) перевищувала норму (0,70–1,7 мг/л) і у середньому становила 2,98±0,16 мг/л (від 0,71 до 3,44 мг/л). У групі фертильних чоловіків відповідні показники становили 38,7% і 1,74±0,10 мг/л (від 0,52 до 4,73 мг/л),  що достовірно було нижчим за показники чоловіків з ідіопатичним безпліддям (р<0,001).
Концентрація цинку у крові пацієнтів обох груп коливалась у межах 1,34–9,48 мг/л, що відповідало показникам норми (1,6–8,6 мг/л) за даними [И.М. Трахтенберг, 2011; J. Mendiola, 2008 ], проте середній рівень цього металу у безплідних чоловіків був у 2,2 разу вищим, ніж у пацієнтів групи порівняння  – 5,73±0,29 мг/л проти 2,64±0,14 мг/л (р<0,001) (рис. 4.1). 

Таблиця 4.5.1
Вміст ВМ у крові фертильних (n=62) та безплідних (n=70) чоловіків, мг/л

	Метал
	Групи
	M±m
	Min-max
	р1
	Норма

	Cu
	Референтна
	1,74±0,10**
	0,71-3,44
	<0,001
	0,90±0,04

	
	Безплідні
	2,98±0,16**
	0,52-4,73
	
	

	Zn
	Референтна
	2,64±0,14**
	1,03-6,23
	<0,001
	4,60±0,30

	
	Безплідні
	5,73±0,29*
	1,34-9,67
	
	

	Pb
	Референтна
	0,063±0,005**
	0,015-0,198
	>0,05
	0,03±0,004

	
	Безплідні
	0,062±0,003**
	0,017-0,100
	
	

	Cd
	Референтна
	0,011±0,001*
	0,002-0,042
	<0,01
	0

	
	Безплідні
	0,017±0,002**
	0,001-0,059
	
	


Примітки:

1. * – p<0,05; ** – p<0,001 порівняно з нормою із джерела                         (J. Mendiola, 2008);
2. р1 – рівень значимості відмінностей між референтною групою  і групою безплідних чоловіків за критерієм Стьюдента.

Найбільш токсичний мікроелемент – свинець у крові чоловіків з нормальною фертильністю та безплідних визначався у концентрації від 0,015 до 0,198 мг/л і в середньому складав 0,063±0,005 мг/л і 0,062±0,003 мг/л у групах, відповідно (р>0,05). Такі значення  у межах  нормативних рівнів (0,05–0,20 мг/л), проте вдвічі перевищують (p<0,001) результати досліджень [И. М. Трахтенберг, 2011]. 

Концентрації кадмію у крові фертильних чоловіків коливаються в межах 0,002–0,042 мг/л, що в середньому складає 0,011±0,001 мг/л; у крові безплідних чоловіків показник варіює від 0,001 до 0,059 мг/л, в середньому –0,017±0,002 мг/л, що в обох випадках, за даними деяких авторів, відповідає нормативному рівню [И. М. Трахтенберг, 2011]. Водночас, вміст кадмію у крові безплідних чоловіків у 1,5 рази (p<0,01) вищий порівняно з даними фертильних чоловіків  (рис. 4.2).
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           Рис. 4.1. Порівняння середніх значень (М, 95% ДІ) показників вмісту міді і цинку у крові пацієнтів груп дослідження
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Рис. 4.2. Порівняння середніх значень (М, 95% ДІ) показників вмісту свинцю і кадмію у крові пацієнтів груп дослідження
Таким чином, вміст біотичних важких металів (цинку та міді) у крові безплідних чоловіків був достовірно вищим (р<0,001), ніж у референтній групі.
4.6. Вміст важких металів в еякуляті чоловіків з різною фертильністю  

Середні рівні міді в еякуляті пацієнтів обох груп не мали достовірних відмінностей (від 0,55 до 4,07 мг/л, та в середньому 1,88±0,14 мг/л у групі фертильних і від 0,33 до 4,92 мг/л, у середньому 1,57±0,17 мг/л у групі безплідних)  та відповідали показникам норми (р>0,05) (табл. 4.6.1). Звертає на себе увагу, що практично немає різниці між концентрацією міді в крові та еякуляті фертильних чоловіків (1,74±0,10 і 1,88±0,14 мг/л) на відміну від групи інфертильних чоловіків (2,98±0,16 і 1,57±0,17 мг/л), де показники відрізняються майже наполовину, що може свідчити про неоднозначну дію цього металу на сперматогенез зі збільшенням його концентрації в крові при різних формах безпліддя. 
При аналізі вмісту цинку в еякуляті концентрація металу в спермі безплідних чоловіків за середніми значеннями становить 9,07±0,57 мг/л (від 2,53 до 24,2 мг/л), що в 1,6 разу вище його вмісту в крові та відповідає результатам досліджень Khan M.S. еt al. У той же час вміст цинку в еякуляті чоловіків з нормальною фертильністю за середніми показниками складає 81,48±3,45 мг/л (від 19,0 до 131,0 мг/л), що у  9 разів вище, ніж у спермі безплідних чоловіків та у 30,9 разу – порівняно з його вмістом у крові фертильних чоловіків, що співпадає з даними літератури. Більш високі показники вмісту Zn крові безплідних чоловіків  ймовірно зумовлені блокуванням його переходу через гематотестикулярний бар’єр, проте це потребує подальшого вивчення. 

Таблиця 4.6.1

Вміст ВМ в еякуляті фертильних (n=62) та безплідних (n=70) 

чоловіків, мг/л

	Метал
	Групи
	M±m
	Min-max
	р1
	Норма

	Cu
	Референтна
	1,88±0,14
	0,55-4,07
	>0,05
	1,839 ± 0,143 [378]

	
	Безплідні
	1,57±0,17
	0,33-4,92
	
	

	Zn
	Референтна
	81,48±3,45**
	19,0-131,0
	<0,001
	144,0±42,1[326]

	
	Безплідні
	9,07±0,57***
	2,53-24,2
	
	

	Pb
	Референтна
	0,049±0,003***
	0,020-0,100
	<0,001
	0,029±0,0034[307]


	
	Безплідні
	0,064±0,003***
	0,034-0,096
	
	

	Cd
	Референтна
	0,009±0,001***
	0,001-0,044
	<0,001
	0,0008±0,0001[307]

	
	Безплідні
	0,019±0,002***
	0,003-0,076
	
	


Примітки:

1. * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001  порівняно з нормою; 

2. р1 – рівень значимості відмінностей між групами фертильних і безплідних чоловіків за критерієм Стьюдента.

Вміст свинцю в спермі фертильних чоловіків, в цілому, визначався у межах описаної F. Jockenhoevel норми – 0,049±0,003 мг/л проти 0,053±0,002 мг/л(р>0,05) та варіював від 0,020 до 0,100 мг/л, у той час як у спермі безплідних чоловіків рівень був достовірно вищим (р<0,001) і складав 0,064±0,003 мг/л (від 0,034 до 0,096 мг/л) (табл. 4.6.1, рис. 4.3). Виявлені нами відмінності в концентрації свинцю у біосубстратах фертильних та безплідних чоловіків свідчать про активне накопичення металу в еякуляті, що ймовірно, призводить до порушення фертильних властивостей сперми та може бути одним із чинників ризику ідіопатичного безпліддя. 
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Рис. 4.3. Порівняння середніх значень (М, 95% ДІ) показників вмісту  

  свинцю і кадмію в еякуляті пацієнтів груп дослідження
Концентрація кадмію в еякуляті пацієнтів з безпліддям також була суттєво збільшеною відносно норми (р<0,001) і референтної групи (р<0,01). Відмінності між вмістом кадмію у крові та спермі фертильних та безплідних чоловіків виявились недостовірними, що може свідчити про недостатню ефективність гематотестикулярного бар’єра для захисту репродуктивної системи чоловіків від токсичного впливу цього металу. 

Моніторинг рівня цинку в крові та еякуляті, як провідного мікроелемента для репродуктивної системи значення, дозволив виявити в дослідженнях важливі докази екологозалежного характеру. Так, концентрація цинку в крові досліджуваних коливається в межах 1,03–9,67 мг/л і в середньому складає 2,64±0,14 мг/л для фертильних та 5,73±0,29 мг/л для безплідних чоловіків. Вміст цинку в еякуляті чоловіків референтної групи у середньому становить 81,48±3,45 мг/л, що у 30,9 разу вище порівняно з його рівнем у цільній крові та співпадає з даними літератури. Враховуючи той факт, що у сім’яниках при синтезі стероїдних гормонів внаслідок прямої ензимопатичної дії ксенобіотиків та опосередкованого впливу відбувається активна стимуляція процесів перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) і вільнорадикального окиснення (ВРО), а також пригнічення системи антиоксидантного захисту (АОС), зрозумілим стає не лише активне проникнення цинку, як одного з ключових мікроелементів АОС [T. AlaniGhassan, 2011] через ГТБ, але й значне накопичення його в репродуктивних органах чоловіків.

4.7. Індекс гематоеякуляторної міграції (ІГМ)

Переважна кількість металів із крові проникає до яєчок та призводить до  безпосереднього ушкодження гематотестикулярного бар’єра (ГТБ) і функціональної активності тестикулярної тканини, а також, згідно з даними А.М. Романюка, 2013, опосередковано впливає на гіпоталамо-гіпофізарну систему, підвищуючи рівень ентропії у морфофункціональній системі сім’яників за сукупної дії внутрішньосудинних (сповільнення кровотоку, зміна реології крові), внутрішньостінкових (ушкодження епітелію та порушення цілісності базальної мембрани) та позасудинних факторів (периваскулярний фіброз).  

Середні значення показників ІГМ у пацієнтів досліджуваних груп наведені у табл. 4.7.1. 

Серед показників ІГМ звертає на себе увагу майже у 17 разів більший індекс для Zn у референтній групі (36,61±2,78), ніж у групі безплідних (2,18±0,25). Для міді ІГМ у групі безплідних склав 0,63±0,07 ум.од. (коливався від 0,08 до 2,71 ум.од.) достовірно (р<0,001) менший, ніж у референтній групі, де в середньому ІГМ був 1,27±0,11 ум.од. (від 0,17 до 3,62 ум.од.). Для свинцю у групі безплідних ІГМ склав 1,29±0,11 ум.од., коливався від 0,41–5,29 ум.од., що було достовірно більше (р<0,05), ніж у референтній групі, де середнє значення ІГМ складало 1,01±0,08 ум.од. (від 0,13 до 2,86 ум.од.).  Для кадмію була характерна схожа тенденція: у групі безплідних значення ІГМ 3,59±0,58 ум.од. (коливалось від 0,08 до 18,75 ум.од.) було достовірно більше (p<0,01), ніж у референтній групі, де середній показник був 1,62±0,39 ум.од. (від 0,08 дл 17,9 ум.од.).

Достовірні відмінності відзначені і для показників ІГМ інших металів (від р<0,05 до р<0,001), в тому числі з перевищенням індексів для Cd та Pb у групі безплідних чоловіків порівняно з чоловіками референтної групи. 

Таблиця 4.7.1
Показники ІГМ для досліджуваних металів у фертильних (n=62)                     та безплідних (n=70) чоловіків, ум.од.

	Метал
	Групи
	M±m
	Min-max
	р1

	1
	2
	3
	4
	5

	Cu
	Референтна
	1,27±0,11
	0,17-3,62
	<0,001

	
	Безплідні
	0,63±0,07
	0,08-2,71
	

	Zn
	Референтна
	36,61±2,78
	12,21-104,31
	<0,001

	
	Безплідні
	2,18±0,25
	0,33-11,63
	

	1
	2
	3
	4
	5

	Pb
	Референтна
	1,01±0,08
	0,13-2,86
	<0,05

	
	Безплідні
	1,29±0,11
	0,41-5,29
	

	Cd
	Референтна
	1,62±0,39
	0,08-17,9
	<0,01

	
	Безплідні
	3,59±0,58
	0,08-18,75
	


Примітка. р1 – рівень значимості відмінностей між референтною групою та групою безплідних чоловіків за критерієм Стьюдента.

Достовірні відмінності відзначені і для показників ІГМ інших металів (від р<0,05 до р<0,001), у тому числі з перевищенням індексів для Cd та Pb у групі інфертильних чоловіків порівняно з чоловіками референтної групи.
З метою оцінки дискримінаційної здатності (діагностичної цінності) різних показників для визначення ризику безпліддя у чоловіків використовували ROC-аналіз (ReceiverOperatingCharacteristic). Результат представляли, як значення площі під ROC-кривою (AUC – AreaUnderCurve), побудованою на значеннях показників чутливості (Se) і специфічності (Sр) тесту та обчисленою за методом трапецій, з наведенням 95% довірчого інтервалу (95% ДІ). Чим вище AUC, тим більшу прогностичну (діагностичну) цінність має тест. 
При порівнянні ROC-кривих (табл. 4.8.1, рис. 4.4) встановлено, що серед показників ІГМ для досліджуваних металів найбільшу діагностичну цінність для оцінки ризику чоловічого безпліддя має  показник ІГМ Zn ≤11,7 ум. од. – площа під кривою ROC дорівнює AUC=1,0; 95% ДІ (0,972–1,0) з p<0,001; чутливість 100% (94,8–100%), специфічність 100% (94,2-100%). Різниця між ROC-кривими показника ІГМ Zn та іншими металами достовірна з p<0,001. Критичними значеннями, за якими суттєво збільшується ризик  бесплідності, також визначено:  показник ІГМ Cu≤1,01 ум. од.  – AUC=0,754; 95% ДІ (0,671–0,825) з p<0,001; чутливість 84,3% (73,6–91,9%), специфічність 58,1% (44,8–70,5%); показник ІГМ Cd>1,48 ум. од. – AUC=0,627; 95% ДІ (0,539–0,710) з p<0,01; чутливість 55,7% (43,3–67,6%), специфічність 77,4% (65,0–87,1%). Вказані показники відрізняються між собою з p<0,05.

Таблиця 4.8.1 
Результати ROC- аналізу для оцінки ризику чоловічого безпліддя за показниками ІГМ для досліджуваних металів

	Показник
	Критерій, ум. од.
	АUC (95%ДІ)
	Чутливість, % (Se, 95%ДІ)
	Специфіч-ність, % 

(Sp, 95%ДІ)
	Значимість (р) 

	ІГМ Cu
	≤1,01
	0,754

(0,671-0,825)
	84,3%

 (73,6-91,9%)
	58,1%

 (44,8-70,5%)
	<0,001

	ІГМ Zn
	≤11,7
	1,0 

(0,972-1,0)
	100% 

(94,8-100%)
	100% 

(94,2-100%)
	<0,001

	ІГМ Pb
	>0,37
	0,568

(0,479-0,654)
	100%

 (94,8-100%)
	17,7%

 (9,2-29,5%)
	>0,05

	ІГМ Cd
	>1,48
	0,627

(0,539-0,710)
	55,7%

 (43,3-67,6%)
	77,4%

 (65,0-87,1%)
	<0,01


Водночас, за даними ROC-аналізу встановлено, що оцінка ризику чоловічого безпліддя за показником  ІГМ Pb має невисоку діагностичну цінність (АUC=0,568; 95% ДІ (0,479–0,654) з р>0,05) через низькі показники  специфічності – 17,7% (9,2–29,5%) на тлі високих показників чутливості – 100% (94,8-100%).
[image: image18.jpg]Sensitivity

100

80

60

40

20

A e V| T W

o

20 40 60 80 100
100-Specificity





Рис. 4.4. Порівняння ROC-кривих для оцінки ризику чоловічого безпліддя за показниками ІГМ для досліджуваних металів.
4.8. Взаємозв’язок між показниками спермограми 

і вмістом важких металів

За допомогою кореляційного аналізу вивчений взаємозв’язок між показниками спермограми і вмістом важких металів у крові та еякуляті у досліджуваних пацієнтів. При цьому в референтній групі чоловіків не виявлено жодної достовірної кореляції між підвищеним вмістом свинцю і кадмію у біосубстратах чоловіків і основними якісними характеристиками  еякуляту. Водночас, при безплідді спостерігається зворотний зв’язок слабкої і помірної сили між концентрацією свинцю в еякуляті з загальною кількістю сперматозоїдів – коефіцієнт кореляції дорівнює r=-0,262 (р<0,05), і кількістю живих сперматозоїдів – r=-0,462 (р<0,001) (рис. 4.5). 
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Рис. 4.5. Кореляційний взаємозв’язок між вмістом свинцю в еякуляті з загальною кількістю сперматозоїдів (а) та кількістю живих форм (б)
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Підвищення концентрації свинцю в еякуляті супроводжується зростанням кількості патологічних форм сперматозоїдів – r=0,525 (р<0,001), насамперед зростанням випадків ураження головки – r=0,541 (р<0,001) (рис.4.6)

                             а)                                                                 б)     

Рис. 4.6. Кореляційний взаємозв’язок між вмістом свинцю в еякуляті з загальною кількістю патологічних форм сперматозоїдів (а) та кількістю патологічних форм головки (б)
Відповідні кореляції для вмісту кадмію у спермі становлять:  з загальним об’ємом еякуляту – r=-0,396 (р<0,001), з загальною кількістю сперматозоїдів – r=-0,342 (р<0,001) (рис. 4.7).  
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Рис. 4.7. Кореляційний взаємозв’язок між вмістом кадмію в еякуляті з загальним об’ємом еякуляту (а) та загальною кількістю сперматозоїдів (б)
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Підвищення концентрації кадмію у крові супроводжується збільшенням в’язкості і часу розрідження еякуляту – r=0,538 (р<0,001) і r=0,448 (р<0,001) (рис. 4.8).   
а)                                                                               б)                              
Рис. 4.8. Кореляційний взаємозв’язок між вмістом кадмію у крові з в’язкістю еякуляту (а) і часом розрідження еякуляту (б)
Висновки: 

1. Встановлено, що усі показники морфології сперматозоїдів та їх рухливості були статистично достовірно (p<0,001) гірші у групі безплідних у порівнянні з референтною групою.

2. Вміст біотичних важких металів (цинку та міді) у крові безплідних чоловіків був достовірно вищим (р<0,001), ніж у референтній групі.

3. Встановлений  зворотний зв’язок помірної сили між концентрацією свинцю в еякуляті з загальним об’ємом еякуляту при безплідді.

4. Загальний об’єм еякуляту та кількість живих сперматозоїдів зворотно корелює з вмістом кадмію у спермі.

5. Підвищення концентрації свинцю в еякуляті супроводжується зростанням кількості патологічних форм сперматозоїдів. Виявлене активне накопичення свинцю в еякуляті призводить до порушення фертильних властивостей сперми та може бути одним із чинників ризику безпліддя. 

6. Запропоновано метод визначення індексу гематоеякуляторної міграції за співвідношенням вмісту важкого металу в еякуляті до вмісту його в крові, який дозволяє оцінити міру ризику розвитку чоловічого безпліддя та обрати адекватну тактику ведення зазначеної категорії хворих; доведено, що найінформативнішим показником є величина індексу гематоеякуляторної міграції цинку (12 ум. од.).
   РОЗДІЛ 5

СПОСІБ ВІДНОВЛЕННЯ РЕПРОДУКТИВНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ ЕЯКУЛЯТУ

Важливим фактором у виборі тактики лікування безпліддя є бажання більшості пацієнтів у природному заплідненні.
 При ідіопатичному безплідді найчастіше виявляється порушення морфології сперматозоїдів. Вітаміни та цинк у складі багатьох дієтичних добавок можуть значно покращити морфологічні властивості сперми. Також доведений позитивний вплив на запліднюючі властивості еякуляту антиоксидантних засобів, які складаються з коензиму Q10, L-карнітіну, селену та вітаміну Е.

Нами виявлено достовірні зв’язки між вмістом абіотичних металів – свинцю та кадмію, у біосубстратах чоловіків при ідіопатичному безплідді з кількісними і якісними показниками спермограми. Зокрема, встановлено негативну кореляцію між концентрацією свинцю в еякуляті з загальною кількістю сперматозоїдів і відсотком живих форм, а також прямий зв’язок вмісту цього металу з кількістю патологічних форм сперматозоїдів. Підвищення концентрації кадмію в еякуляті супроводжується зменшенням загального об’єму еякуляту і кількості сперматозоїдів, у крові – збільшенням показників в’язкості і часу розрідження еякуляту. 

Ці дані дозволили запропонувати нам удосконалений комплексний спосіб лікування чоловічого безпліддя та порівняти його з відомим способом. 

5.1. Вміст важких металів у крові та еякуляті чоловіків після проведеного лікування  


Чоловіки з встановленим діагнозом безпліддя (n=70) були рандомізовані на дві групи: основну (n=35) та порівняння (n=35). На початку терапії обидві групи були статистично порівнюваними (p>0,05) за основними показниками (вік, тривалість захворювання, лабораторні показники).

Пацієнтам основної групи було призначено ессенціалє форте Н по 2 капсули х 3 рази, вітамін Е 100 мг 2 капс./добу та вівсяне толокно по 30 г х 3 р/добу (ГОСТ 2929-75). Чоловіки з групи порівняння отримували стандартне лікування: зиман 2 капс/добу. Курс лікування складав 90 діб. Після курсу лікування було проведено контрольне визначення вмісту ВМ у крові та еякуляті у пацієнтів основної групи та групи порівняння.

Як видно з табл. 5.1.1, вміст міді у крові пацієнтів обох груп після лікування знизився до майже однакового рівня (2,81±0,21 мг/л у основній та 2,77±0,20 мг/л у контрольній, р>0,05), але залишався більшим ніж у 1,5 рази за показники норми (0,70–1,7 мг/л).  Рівень цинку в обох досліджуваних групах зріс: в основній групі – на 10,7% (до 6,53±0,36 мг/л), а у групі порівняння – лише на 3,6% (5,76±0,37 мг/л).
Таблиця 5.1.1
Динаміка вмісту ВМ (мг/л) у крові пацієнтів основної групи (n=35) та групи порівняння (n=35), M±m

	Метал
	Групи
	До лікування
	Після лікування
	р

	1
	2
	3
	4
	5

	Cu
	Основна
	3,12±0,21
	2,77±0,20
	>0,05

	
	Порівняння
	2,84±0,25
	2,81±0,20
	>0,05

	Zn
	Основна
	5,90±0,34
	6,53±0,36
	>0,05

	
	Порівняння
	5,56±0,47
	5,76±0,37
	>0,05


	1
	2
	3
	4
	5

	Pb
	Основна
	0,064±0,004
	0,048±0,003
	<0,001

	
	Порівняння
	0,059±0,004
	0,057±0,004 *
	>0,05

	Cd
	Основна
	0,017±0,002
	0,008±0,002
	<0,001

	
	Порівняння
	0,017±0,003
	0,016±0,003 *
	>0,05


Примітки:

1. р – рівень значимості відмінностей показників у групі до 
і після лікування (за Т-критерієм Стьюдента для зв’язаних вибірок);

2. * – p1<0,05 порівняно з показником в основній групі 
(за t-критерієм Стьюдента для незв’язаних вибірок).

Рівень свинцю у крові пацієнтів обох груп після лікування знизився, проте достовірні зміни відзначались тільки у пацієнтів основної групи:  зниження на 25% до 0,048±0,003 мг/л у пацієнтів основної групи (р<0,001) і на 3,4% до 0,057±0,004 мг/л у пацієнтів групи порівняння (р>0,05). Динаміка вмісту кадмію у крові пацієнтів основної групи також була клінічно і статистично значущою – зниження в 2,1 разу до 0,008±0,002  мг/л (р<0,001), в той час як у групі порівняння  зниження показника було у межах статистичної похибки (р>0,05). Таким чином, при статистично порівняних рівнях абіотичних металів у крові пацієнтів обох груп до лікування (р>0,05), по завершенню курсу терапії середні рівні свинцю і кадмію в основній групі були на 15,8% і на 50,0% менше, ніж у групі порівняння (р1<0,05) (рис. 5.1). 
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Рис. 5.1. Порівняння середніх значень (М, 95% ДІ) показників 
вмісту свинцю і кадмію в крові пацієнтів груп дослідження у 
динаміці лікування 

Аналіз даних табл. 5.1.2 показав, що вміст міді в еякуляті пацієнтів обох груп після курсу лікування майже не змінився (1,49±0,15 мг/л у основній групі та 1,57±0,21 – у контрольній) та не перевищував нормативні показники. Також слід зазначити, що середній рівень міді в еякуляті пацієнтів обох груп майже удвічі нижчий, ніж рівень у крові. Рівень цинку в еякуляті пацієнтів обох досліджуваних груп був значно нижчим від описаної норми, проте після проведеного курсу лікування зріс і в основній групі став на 15,1% вищим (10,30±0,76 мг/л), ніж у групі порівняння (8,95±0,72 мг/л) при р<0,05.
Таблиця 5.1.2

Динаміка вмісту ВМ (мг/л) в еякуляті пацієнтів основної (n=35) та групи порівняння (n=35), M±m

	Метал
	Групи
	До лікування
	Після лікування
	р

	Cu
	Основна
	1,57±0,24
	1,49±0,15
	>0,05

	
	Порівняння
	1,58±0,24
	1,57±0,21
	>0,05

	Zn
	Основна
	8,59±0,66
	10,30±0,76
	<0,05

	
	Порівняння
	9,07±0,78
	8,95±0,72
	>0,05

	Pb
	Основна
	0,062±0,004
	0,053±0,003
	<0,05

	
	Порівняння
	0,066±0,003
	0,062±0,003 *
	>0,05

	Cd
	Основна
	0,020±0,003
	0,012±0,001
	<0,05

	
	Порівняння
	0,018±0,003
	0,017±0,002 *
	>0,05


Примітки:

1. р – рівень значимості відмінностей показників у групі до і 
після лікування (за Т-критерієм Стьюдента для зв’язаних вибірок);

2. * – p1<0,05 порівняно з показником в основній групі 
(за t-критерієм Стьюдента для незв’язаних вибірок) 
Вміст свинцю в еякуляті пацієнтів основної групи достовірно знизився після лікування на 14,5% і становив 0,053±0,003 мг/л (р<0,05). Вміст свинцю в еякуляті групи порівняння після лікування зменшився на 6,1% до 0,062±0,003 мг/л (р>0,05), тобто його зменшення було недостовірним. Водночас, різниця між показниками вмісту свинцю в еякуляті чоловіків в основній та групі порівняння після лікування досягла прийнятого рівня статистичної значущості (р1<0,05). Показники вмісту кадмію в еякуляті пацієнтів основної групи після лікування (0,012±0,001 мг/л) були у 1,4 разу меншими, ніж у пацієнтів групи порівняння (0,017±0,002 мг/л) при р1<0,05. Таким чином,  аналогічно з тенденціями вмісту абіотичних металів у крові, їхній рівень в еякуляті пацієнтів основної групи після закінчення терапії був достовірно нижчим (р1<0,05) (рис. 5.2).
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Рис. 5.2. Порівняння середніх значень (М, 95% ДІ) показників вмісту 
свинцю і кадмію в еякуляті пацієнтів груп дослідження у динаміці 
лікування
При аналізі динаміки характеристик еякуляту встановлено, що на тлі лікування ідіопатичного безпліддя за стандартною схемою достовірні зміни (p<0,05) відбулися за такими показниками, як кількість сперматозоїдів в 1 мл, кількість патологічних форм, відсоток живих сперматозоїдів (табл. 5.1.3). Водночас, в основній групі пацієнтів відзначено покращення більшості з проаналізованих (73,6%) кількісних і якісних характеристик еякуляту.  

Порівняльний аналіз показників еякуляту після лікування в основній і групі порівняння дозволив встановити наступні тенденції (табл. 5.1.4). За об’ємом еякуляту і рівня pH показники в обох групах не виходили за межі норми і не мали достовірних відмінностей між групами (р1>0,05). Водночас,  показник в’язкості в основній групі (0,226±0,030 см) був достовірно нижчам (р1<0,05),  ніж у групі порівняння (0,329±0,035 см).  Кількість сперматозоїдів в 1 мл еякуляту достовірно була більшою у основній групі (28,17±1,83 млн.), ніж у групі порівняння  (21,26±0,83 млн.)    та,   відповідно,    загальна кількість сперматозоїдів була більшою в основній групі (95,63±6,88 млн), порівняно з групою порівняння (71,61±4,00 млн.) при р1<0,01.


Таблиця 5.1.4

Показники еякуляту у пацієнтів основної (n=35) та групи порівняння (n=35) після лікування
	Показник
	Основна група
	Група порівняння
	р1

	
	M±m
	Min – max
	M±m
	Min – max
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Об’єм, мл
	3,21±0,09
	2,0-5,0
	3,03±0,12
	2,0-5,0
	>0,05

	рН
	7,78±0,02
	7,40-8,0
	7,82±0,03
	7,76-7,88
	>0,05

	В’язкість, см
	0,226±0,030
	0,0-0,50
	0,329±0,035
	0,0-1,0
	<0,05

	Час розрід-ження, хв.
	34,14±1,05
	20,0-45,0
	38,43±1,71
	34,9-41,9
	<0,05

	Кількість в 1 мл, млн.
	28,17±1,83
	4,0-50,0
	21,26±0,83
	10,0-32,0
	<0,001

	Загальна кількість, млн.
	95,63±6,88
	8,0-160
	71,61±4,00
	30,0-128,0
	<0,01

	Патологічні форми:
	43,09±1,36
	26,0-68,0
	48,46±1,01
	40,0-74,0
	<0,01

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	-головка, %
	26,69±0,94
	19,0-42,0
	29,26±0,84
	19,0-45,0
	<0,05

	-шийка, %
	8,14±0,53
	0,0-15,0
	9,57±0,47
	4,0-15,0
	<0,05

	-хвіст, %
	8,26±0,55
	4,0-16,0
	10,11±0,54
	5,0-17,0
	<0,05

	Живих, %
	77,23±1,66
	51,0-92,0
	68,80±1,19
	53,0-88,0
	<0,001

	Мертвих, %
	22,77±1,66
	8,0-49,0
	31,20±1,19
	12,0-47,0
	<0,001

	Кількість лейкоцитів
	3,48±0,20
	1,5-6,7
	4,44±0,33
	0,50-7,0
	<0,05

	А-4
	17,34±0,93
	6,0-30,0
	16,17±1,00
	10,0-37,0
	>0,05

	В-3
	15,83±0,74
	3,0-25,0
	13,94±0,59
	5,0-24,0
	<0,05

	В-2
	15,03±0,75
	7,0-23,0
	11,86±0,67
	6,0-22,0
	<0,05

	С-1
	25,06±2,06
	9,0-49,0
	28,14±2,48
	6,0-53,0
	>0,05

	Д-0
	27,31±2,25
	8,0-75,0
	31,03±2,26
	11,0-51,0
	>0,05

	А4+В3+В2
	47,63±1,65
	16,0-66,0
	41,14±1,08
	33,0-57,0
	<0,01


Примітка. р1 – рівень значимості відмінностей між групами 
(за t-критерієм Стьюдента для незв’язаних вибірок).

При аналізі морфології сперматозоїдів після лікування в основній групі визначається менша кількість (43,09±1,36%) патологічних форм, ніж у групі порівняння (48,46±1,01%) при р1<0,01. В обох групах переважає патологія головки, але їх відсоток у пацієнтів основної групи (26,69±0,94%) достовірно менший, ніж у групі порівняння (29,26±0,84%) при р1<0,05. Патологія шийки і хвоста також зустрічається частіше у групі порівняння (9,57±0,47% і10,11±0,54%), ніж в основній (8,14±0,53% і 8,26±0,55%). Відсоток живих сперматозоїдів був достовірно вищим (р1<0,001) в основній групі (77,23±1,66), ніж у групі порівняння (68,80±1,19). 


Кількість рухливих сперматозоїдів типу А4+В3+В2 була достовірно вищою в основній групі (47,63±1,65), ніж у групі порівняння (41,14±1,08) при р1<0,01.

Таким чином, використання у комплексному лікуванні толокна, багатого на незамінні амінокислоти, мікроелементи та пектини, які сприяють виведенню з організму ксенобіотиків, дало можливість знизити накопичення ВМ (свинцю та кадмію) в еякуляті чоловіків та підвищити фертильність сперми.

Висновки:

1.  Статистично доведено достовірне зниження рівня абіотичних металів (кадмію та  свинцю) у  крові та еякуляті пацієнтів основної групи, порівняно з пацієнтами групи порівняння (p<0,05) та порівняно з вихідними даними (p<0,05). 

2. Встановлено достовірне покращення кількості, морфології та рухливості сперматозоїдів у пацієнтів основної групи після лікування (від p<0,05 до p<0,001) у порівнянні з вихідними даними.

3. Доведено позитивний вплив запропонованого методу лікування на кількість та рухливість сперматозоїдів у пацієнтів основної групи, порівняно з групою порівняння, яка отримувала стандартну терапію (p<0,05).

РОЗДІЛ  6

АНАЛІЗ  ТА  УЗАГАЛЬНЕННЯ  РЕЗУЛЬТАТІВ  ДОСЛІДЖЕННЯ

Важливим фактором у виборі тактики лікування ідіопатичного безпліддя є бажання більшості пацієнтів у природному заплідненні.
Найчастіше при ідіопатичному безплідді виявляється порушення морфології сперматозоїдів. Вітаміни та цинк у складі багатьох дієтичних добавок можуть значно покращити морфологічні властивості сперми.

Також доведений позитивний вплив на запліднюючі властивості еякуляту антиоксидантних засобів, які складаються з коензиму Q10,                L-карнітіну, селену та вітаміну Е.

         Метою роботи стало покращення репродуктивних властивостей еякуляту на підставі нівелювання впливу важких металів, з урахуванням техногенно-забруднених регіонів та рівня чоловічого безпліддя.
         Для реалізації зазначеної мети були сформульовані завдання:

1. Вивчити ступінь зв’язку між станом репродуктивних властивостей еякуляту та вмістом важких металів у спермі та крові.

2. Визначити індекс гематотестикулярної міграції (ІГМ) важких металів, як фактора ризику розвитку чоловічого безпліддя. 
3. Обгрунтувати удосконалений комплекс лікування та профілактики порушення чоловічої репродуктивної функції  під впливом важких металів.
4. Вивчити динаміку захворюваності, поширеності чоловічого безпліддя в Україні, в тому числі, в Південно-Східному регіоні, в компаративному аспекті серед решти адміністративних територій.
До дослідження були включені 132 чоловіки репродуктивного віку, що проживають у  Дніпропетровській області: 62 фертильних та 70 чоловіків, з невстановленою причиною безплідності.  Вік обстежених був у межах 20–50 років, що, за середніми показниками, складало  31,9±0,9 та 30,4±0,6 року для безплідних і фертильних чоловіків.

Для оцінки гонадотоксичного впливу екологічних чинників довкілля та якості сперми, еякулят у чоловіків з різною фертильністю відбирали відповідно до вимог ВООЗ. Зразки сперми отримували методом мастурбації після 2–7 днів утримання від статевого акту (WHO, 2010). Після чого виконувалося зрідження зразків протягом 30 хв. при температурі 37°C. Такі показники спермограми, як об’єм сперми, концентрація сперматозоїдів, їх рухливість, морфологія та відсоток живих форм, оцінювалися за допомогою світлооптичної мікроскопії. Патологічні форми сперматозоїдів класифікували із використанням «жорстких» критеріїв Крюгера. Рухливість сперматозоїдів оцінювали через 60 хв. після отримання матеріалу за класами: А – швидкі рухи; В – повільні рухи;  С – коливальні, маятникоподібні рухи на місці, швидкість менше 5 мкм/с; D – нерухомі сперматозоїди. Аналіз проводили за критеріально значущими фракціями: прогресивно-рухливих сперматозоїдів, категорія А+В; загальнорухливих сперматозоїдів, категорія А+В+С.

До першої групи (основної) включено 35 чоловіків з ідіопатичним безпліддям, яким застосовано оригінальну методику лікування чоловічого безпліддя. 

Другу групу (порівняння) склали 35 пацієнтів, які отримали традиційне лікування ідіопатичного безпліддя.

Пацієнтам основної групи було призначено ессенціалє форте Н по 2 капсули х 3 рази, вітамін Е 100 мг 2 капс/добу та вівсяне толокно по 30 г х 3 р/добу (ГОСТ 2929-75). Чоловіки з групи порівняння отримували стандартне лікування: зиман 2 капс х 1 р/добу. Курс лікування складав 90 діб. Після лікування було проведено контрольне визначення вмісту ВМ у крові та еякуляті пацієнтів основної групи та групи порівняння.

Вміст міді у крові пацієнтів обох груп після лікування знизився до майже однакового рівня (2,81±0,21 мг/л у основній та 2,77±0,20 мг/л у групі порівняння, р>0,05), але залишався більшим ніж у 1,5 рази за показники норми (0,70–1,7 мг/л).  Рівень цинку в обох досліджуваних групах зріс: в основній групі – на 10,7% (до 6,53±0,36 мг/л), а у групі  порівняння лише на 3,6% (5,76±0,37 мг/л).

Рівень свинцю у крові пацієнтів обох груп після лікування знизився, проте достовірні зміни відзначались тільки у пацієнтів основної групи:  зниження на 25% до 0,048±0,003 мг/л у пацієнтів групи порівняння (р<0,001) і на 3,4% до 0,057±0,004 мг/л у пацієнтів групи порівняння (р>0,05). Динаміка вмісту кадмію у крові пацієнтів основної групи також була клінічно і статистично значущою – зниження в 2,1 разу до 0,008±0,002  мг/л (р<0,001), у той час як у групі порівняння зниження показника було у межах статистичної похибки (р>0,05). Таким чином, при статистично порівняних рівнях абіотичних металів у крові пацієнтів обох груп до лікування (р>0,05), по завершенню курсу терапії середні рівні свинцю і кадмію в основній групі були на 15,8% і на 50,0% менше, ніж у групі порівняння (р1<0,05) 

Аналіз даних показав, що вміст міді в еякуляті пацієнтів обох груп після курсу лікування майже не змінився (1,49±0,15 мг/л у основній групі та 1,57±0,21 – у групі порівняння) та не перевищував нормативні показники. Також слід відмітити, що середній рівень міді в еякуляті пацієнтів обох груп майже удвічі нижчий, ніж рівень у крові. Рівень цинку в еякуляті пацієнтів обох досліджуваних груп був значно нижчим описаної норми, проте після проведеного курсу лікування зріс і у основній групі став на 15,1% вищим (10,30±0,76 мг/л), ніж у групі порівняння (8,95±0,72 мг/л) при р<0,05.

Вміст свинцю в еякуляті пацієнтів основної групи достовірно знизився після лікування на 14,5% і становив 0,053±0,003 мг/л (р<0,05). Вміст свинцю в еякуляті групи порівняння після лікування зменшився на 6,1% до 0,062±0,003 мг/л (р>0,05), тобто його зменшення було недостовірним. Водночас, різниця між показниками вмісту свинцю в еякуляті чоловіків в основній і групі порівняння після лікування досягла прийнятого рівня статистичної значущості (р1<0,05). Показники вмісту кадмію в еякуляті пацієнтів основної групи після лікування (0,012±0,001 мг/л) були у 1,4 разу меншими, ніж у пацієнтів групи порівняння (0,017±0,002 мг/л) при р1<0,05. Таким чином,  аналогічно з тенденціями вмісту абіотичних металів у крові, їх рівень в еякуляті пацієнтів основної групи після закінчення терапії був достовірно нижчим (р1<0,05).

При аналізі динаміки характеристик еякуляту встановлено, що на тлі лікування ідіопатичного безпліддя за стандартною схемою достовірні зміни (p<0,05) відбулися за такими показниками як кількість сперматозоїдів в 1 мл, кількість патологічних форм, відсоток живих сперматозоїдів (табл. 5.1.3). Водночас, в основній групі пацієнтів відзначено покращення більшості з проаналізованих (73,6%) кількісних і якісних характеристик еякуляту.  

Порівняльний аналіз показників еякуляту після лікування в основній і групі порівняння дозволив встановити наступні тенденції За об’ємом еякуляту і рівня pH показники в обох групах не виходили за межі норми і не мали достовірних відмінностей між групами (р1>0,05). Водночас,  показник в’язкості в основній групі (0,226±0,030 см) був достовірно нижчим (р1<0,05),  ніж у групі порівняння (0,329±0,035 см).  Кількість сперматозоїдів в 1 мл еякуляту достовірно була більшою у основній групі (28,17±1,83 млн), ніж у групі порівняння (21,26±0,83 млн.)    та,   відповідно,    загальна кількість сперматозоїдів була більшою в основній групі (95,63±6,88 млн), порівняно з групою порівняння (71,61±4,00 млн.) при р1<0,01.

При аналізі морфології сперматозоїдів після лікування в основній групі визначається менша кількість (43,09±1,36%) патологічних форм, ніж у групі порівняння (48,46±1,01%) при р1<0,01. В обох групах переважає патологія головки, але їх відсоток у пацієнтів основної групи (26,69±0,94%) достовірно менший, ніж у групі порівняння (29,26±0,84%) при р1<0,05. Патологія шийки і хвоста також зустрічається частіше у групі порівняння (9,57±0,47% і10,11±0,54%), ніж в основній (8,14±0,53% і 8,26±0,55%). Відсоток живих сперматозоїдів був достовірно вищим (р1<0,001) в основній групі (77,23±1,66), ніж у групі порівняння (68,80±1,19). 


Кількість рухливих сперматозоїдів типу А4+В3+В2 була достовірно вищою в основній групі (47,63±1,65), ніж у групі порівняння (41,14±1,08) при р1<0,01.

Таким чином, використання у комплексному лікуванні толокна, багатого на незамінні амінокислоти, мікроелементи та пектини, які сприяють виведенню з організму ксенобіотиків, дало можливість знизити накопичення ВМ (свинцю та кадмію) в еякуляті чоловіків та підвищити фертильність сперми. Доведено  достовірне зниження рівня абіотичних металів (кадмію та  свинцю) у  крові та еякуляті пацієнтів основної групи, порівняно з пацієнтами групи порівняння (p<0,05) та порівняно з вихідними даними (p<0,05), а також встановлено достовірне покращення кількості, морфології та рухливості сперматозоїдів у пацієнтів основної групи після лікування (від p<0,05 до p<0,001) у порівнянні з вихідними даними. Відмічено позитивний вплив запропонованого методу лікування на кількість та рухливість сперматозоїдів у пацієнтів основної групи, порівняно з групою порівняння, яка отримувала стандартну терапію (p<0,05). 

Отже, застосування запропонованого методу лікування чоловічого ідіоматичного безпліддя не поступається в клінічній ефективності традиційній терапії, а за цілою низкою позицій має явні переваги, що дозволяє рекомендувати його до впровадження у клінічну практику.

          Висновки:


За результатами проведеного дослідження, відповідно до мети,  надано теоретичне обґрунтування та вирішення актуальної наукової задачі покращення репродуктивних властивостей еякуляту у чоловіків техногенно- забрудненого регіону за допомогою визначення в біосубстратах вмісту важких металів з подальшою його корекцією, що має суттєве медико-соціальне значення і важливе для урології.
1.  Виявлено у біосубстратах безплідних чоловіків достовірно вищий рівень концентрації вмісту свинцю (0,062±0,003 мг/л у крові та 0,064±0,003 мг/л в еякуляті) та кадмію (0,017±0,002 мг/л у крові та 0,019±0,002 мг/л у еякуляті) при низькому рівні цинку (9,07±0,57 мг/л) в еякуляті, тоді як у фертильних – підтверджена перевага вмісту цинку (81,48±3,45 мг/л) в еякуляті на тлі вищих за норму показників свинцю (0,049±0,003 мг/л) та кадмію (0,009±0,001 мг/л). 

2. Запропоновано метод визначення індексу гематоеякуляторної міграції за співвідношенням вмісту важкого металу в еякуляті до вмісту його в крові, який дозволяє оцінити міру ризику розвитку чоловічого безпліддя та обрати адекватну тактику ведення зазначеної категорії хворих; доведено, що найінформативнішим показником є величина індексу гематоеякуляторної міграції цинку (12 ум. од.).
3. Виявлено зворотний зв’язок помірної сили між концентрацією свинцю в еякуляті безплідних чоловіків і загальною кількістю сперматозоїдів (r=-0,462), таким він був між вмістом кадмію та загальним об’ємом еякуляту (r=-0,396) та між вмістом кадмію і загальною кількістю сперматозоїдів (r=-0,342), водночас лінійна залежність мала місце між концентрацією свинцю і кількістю патологічних форм сперматозоїдів (r=0,525).

4. Встановлена позитивна динаміка репродуктивних властивостей еякуляту безплідних чоловіків за результатами запропонованого удосконаленого комплексного лікування, яка проявилася у достовірному покращенні фертильності сперми: збільшення кількості сперматозоїдів (з 58,67±5,68 до 95,63±6,88 млн.), покращення показників морфології (відсоток патологічних форм зменшився з 51,94±1,31 до 43,09±1,36) та кінезісграми (збільшення відсоткаA4+B3+B2 з 39,49±1,39% до 47,63±1,65%), порівняно з вихідними даними та стандартною терапією.

5. Встановлено, що з 2004 до 2013 р. в Україні спостерігалась неоднозначна ситуація щодо поширеності та захворюваності чоловічого безпліддя; для першої п’ятирічки притаманно їх зростання відповідно: на 78,3% до 77,9 та на 71,3% до 33,4 на 100 тис. чоловічого населення при достовірному збільшенні контингенту працездатного віку (на 0,7%), тоді як впродовж другої – спостерігалось уповільнення приросту рівня поширеності (на 18,5%, у 2003 р. – 94,7) із одночасним зменшенням захворюваності (на 8,9% до 28,7) на тлі достовірного скорочення чисельності чоловіків 18 – 59 років (на 2,7%).

6. Встановлено, що ранговий розподіл областей України за захворюваністю та поширеністю чоловічого безпліддя, в якому п’яти областям (Дніпропетровській, Запорізькій, Одеській, Тернопільській, Хмельницькій) належать високий і дуже високий рейтинг, не залежить від чисельності працездатного чоловічого населення (у 2004 р. r = 0,039; р = 0,851 і у 2013 р. - r = 0,068; р = 0,743).                 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Запропонований принцип класифікації областей України за комплексною оцінкою рівнів захворюваності та поширеності чоловічого безпліддя повинен бути ключовим елементом при розробці положень по удосконаленню цілеспрямованих клініко-організаційних заходів, прийнятті управлінських рішень на місцевому рівні з метою покращення якості діагностики, лікування та організації допомоги.

          2. Біомоніторинг важких металів повинен бути складовою частиною обов’язкового обстеження при комплексній діагностиці репродуктивного здоров’я чоловіків. Причому еякулят є найбільш інформативним тест-об’єктом для раннього виявлення порушень мікроелементного гомеостазу та донозологічних змін генеративної сфери чоловіків.

          3. Впровадити визначення індексу гематоеякуляторної міграції, за величиною якого визначається міра ризику ймовірного розвитку безпліддя у чоловіків, для обґрунтування тактики ведення хворих, вибір її профілактичної та лікувальної скерованості.

         4. Впроваджувати удосконалений, комплексний метод лікування чоловічого безпліддя, який базується на вживанні у щоденному раціоні суміші з високим вмістом цинку та забезпечує нормалізацію рівня важких металів у крові та еякуляті безплідних чоловіків.

         5. Удосконалити профілактичну роботу по попередженню розвитку чоловічого безпліддя шляхом підвищення рівня обізнаності населення, особливо техногенно-забруднених областей, щодо негативного впливу важких металів на репродуктивну функцію та рекомендації по харчуванню. 
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