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кандидат медичних наук 						Тихонова Т. М. 
ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
Актуальність теми. Затримка процесів пубертатогенезу у хлопців є однією з найбільш розповсюджених ендокринопатій дитячого та підліткового віку і складає в Україні 3,2–3,8 % (Плехова О.І. та співавт., 1996). Серед учнів загальноосвітніх шкіл м. Харкова кількість випадків затримки статевого дозрівання коливається в межах 3,5–6,0 % (Коренєв М.М., 2002). Існують також дані, що затримка статевого розвитку серед юнаків м. Києва спостерігається у 16,5 % підлітків 15-річного віку і у 18,1 % – 16-річного віку, тобто значно частіше ніж в популяції (Лучицький Є.В. та співавт., 2000). Розповсюдженість недостатності пубертату значно зростає у  підлітків, які мали в анамнезі псевдокрипторхізм, оперованих з приводу крипторхізму та гострих захворювань органів калитки (Імшинецька Л.П., 2002; 2003; Москаленко В.З. та співавт., 2000; 2004;). Так, у кожного третього підлітка, прооперованого з приводу крипторхізму у дитячому віці, відмічається затримка статевого дозрівання, а у 25 % діагностуються гормональні порушення, які характерні для первинного гіпогонадизму (Левчук Л.П., Плехова О.І. та співавт., 2002). 
Несвоєчасне виявлення даної патології та неадекватна терапія затримки статевого дозрівання може привести до формування гіпогонадизму і глибоких порушень сексуальної та репродуктивної функцій в період статевої зрілості у чоловіків (Демченко О.М., 2000; Горпинченко І.І., Імшинецька Л.П., 2002). Гіпогонадні стани, які обумовлені первинним та вторинним гіпогонадизмом, стають причиною неплідності у чоловіків (Сoppola A., 1997) та призводять до розладу сексуальних функцій (Горпинченко І.І., Імшинецька Л.П, 2002).
 Крім того, в останні роки поряд із загальновизнаними первинними, вторинними та корелятивними формами андрогенної недостатності (Демченко О.М., 1978; Імшинецька Л.П., 1997) було виявлено новий клас андропатій, який визначено як перинатально детермінований гіпогонадизм (Демченко О.М., 1994). Дана патологія статевого дозрівання, що обумовлена несприятливими впливами на систему гіпоталамус–гіпофіз–статеві залози–органи-мішені фармакологічних та токсичних факторів в перинатальному періоді життя дитини, має свою особливу клінічну картину, яка відрізняється від класичних форм гіпогонадизму (Демченко О.М., 2000).
Можна прогнозувати зростання перинатально детермінованих андропатій серед усіх варіантів патології чоловічого пубертату у зв’язку з несприятливою натепер екологічною ситуацією в Україні та країнах СНД, а також виявленням нових факторів, які негативно впливають на становлення та функціонування системи гіпоталамус–гіпофіз–статеві залози (Jensen T.K. et al., 1995; Резніков О.Г., 1996; 2001; 2003; Francois I. et al., 1997).
Існуючі в наш час методи терапії недостатності пубертату залежать від його варіантів: фізіологічного, який також називають функціональним, чи патологічного, тобто гіпогонадизму. У випадках функціонального варіанта затримки пубертатного розвитку призначають вітаміни, препарати з анаболічною дією, АТФ, перитол, імунотропну терапію та рефлексотерапію (Плехова О.І. та співавт., 1996). При неефективності такого лікування використовуються препарати хоріонічного гонадотропіну та тестостерону у підтримуючих дозах (Лоу П., Вонг К., 1999; Плехова О.І., 2000). Коли встановлено патологічний варіант недостатності пубертату, в залежності від варіанту гіпогонадного стану призначають стимулюючу гормональну або замісну андрогенотерапію (Лучицький Є.В., 1994; Zitzmann M., Nieschlag E., 2000).
У той же час існують можливості посилення продукції і реалізації дії ендогенних гонадотропінів та андрогенів шляхом використання комплексних схем гормоноредукованої терапії, які були широко апробовані при лікуванні хлопців  з порушеннями пубертатогенезу (Демченко О.М. та співавт., 2000; 2002). При цьому встановлено велику терапевтичну ефективність використання даних гормоноредукованих схем лікування.
Проте до теперішнього часу відсутні відомості про віддалені наслідки впливу на показники сексуальної та репродуктивної функцій як гормональної, так і гормоноредукованої терапії, яка була проведена в різні періоди статевого розвитку в осіб з різноманітними формами пубертатопатій. Не має даних і про вплив перинатального обтяження на показники сексуальності і фертильності у чоловіків. Відсутні також відомості про стан функції системи гіпофіз – статеві залози при ідіопатичній гіпофертильності за наявності перинатального обтяження в анамнезі. У той же час кількість ідіопатичних патоспермій на сьогодні складає до 30 % від усіх порушень сперматогенезу у чоловіків (March M.R. et al., 2002), а ефективність сучасних методів їх корекції досить низька (Purvis K. et al., 1992; Імшинецька Л.П., 1998), тому що, як правило, терапія гіпофертильності проводиться емпірично, без урахування патогенетичних механізмів її виникнення (Baker H.W., 1997). 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконувалась в межах Національної програми «Репродуктивне здоров’я» і була фрагментом комплексних НДР. «Механізми розвитку, діагностика та терапія безпліддя, яке обумовлене перинатальним обтяженням» (номер державної реєстрації 0198U005366, шифр ЦФ 05.98, 1998–2000 рр.) і «Механізми розвитку і шляхи корекції патоспермій, обумовлених диспубертатогенезом» (номер державної реєстрації 0101U000955, шифр АМН 03.01, 2001–2004 рр.), що виконувались в Інституті проблем ендокринної патології ім. В.Я.Данилевського АМН України
Мета і завдання дослідження. Підвищення рівня репродуктивного здоров’я шляхом нового рішення наукової проблеми пошуку факторів формування патоспермій та сексуальних дисфункцій у чоловіків, обумовлених диспубертатогенезом, і розробки технології їх терапії.
Для досягнення зазначеної мети в роботі поставлено низку таких завдань:
1. Провести порівняльне вивчення характеру змін параметрів статевого розвитку і морфотипу у чоловіків з різними варіантами недостатності пубертату у віддалені строки після гормональної та гормоноредукованої терапії.
2. Дослідити функціональний стан системи гіпофіз—статеві залози у чоловіків, які мали в анамнезі недостатність статевого розвитку.
3. Вивчити сексологічний статус у чоловіків із диспубертатогенезом в анамнезі.
4. Визначити особливості параметрів статевого розвитку, сексуальної активності, а також лабораторних показників, які характеризують функцію системи відтворення у осіб з перинатальним обтяженням в анамнезі та у чоловіків з різними варіантами патоспермій.
5. З’ясувати функціональний стан передміхурової залози та сім’яних міхурців у чоловіків з недостатністю пубертату та ідіопатичною гіпофертильністю.
6. Провести вивчення терапевтичної ефективності розроблених методів лікування порушень репродуктивної та сексуальної функцій у чоловіків з недостатністю пубертату в анамнезі та ідіопатичною гіпофертильністю.
Об’єкт дослідження: процес становлення репродуктивної та сексуальної функцій чоловічого організму, фактори його порушення, обумовлені диспубертатогенезом.
Предмет дослідження: параметри статевого розвитку, показники стану системи гіпофіз—статеві залози та сексуальна функція при різних варіантах недостатності процесів пубертатогенезу у чоловіків.
Методи дослідження. В роботі використані клінічні, морфологічні, радіоімунологічні, імуноферментні, біохімічні, статистичні методи дослідження.
Наукова новизна отриманих результатів. Вперше на підставі порівняльного вивчення віддалених наслідків застосування в період статевого розвитку гормональних та гормоноредукованого методів лікування при різних варіантах недостатності пубертату визначено особливості маскулінізації, стану системи гіпофіз—статеві залози та сексуальної функції у чоловіків. Встановлено характер змін параметрів статевого розвитку та морфотипу, а також секреції гонадотропних і статевих гормонів при різних ступенях порушення сперматогенної функції у чоловіків з ідіопатичною гіпофертильністю при наявності та відсутності перинатального обтяження в анамнезі. Вперше визначено, що в механізмі формування порушень репродуктивної функції у чоловіків з недостатністю пубертату та ідіопатичною гіпофертильністю при констатації перинатального обтяження в анамнезі суттєву роль відіграє абсолютна гіпоандрогенемія, яка обумовлена зменшенням реалізації дії лютеїнізуючого гормону на клітини Лейдіга, порушення андроген-естрогенового балансу, а також гіпореалізація дії тестостерону на сім’яні міхурці та передміхурову залозу. Встановлено залежність стану сексуальної функції від рівня маскулінізації, абсолютної та відносної андрогенізації у чоловіків з патологією пубертатогенезу.
Сукупність цих положень дозволяє теоретично узагальнити нове вирішення наукової проблеми поліпшення репродуктивного здоров’я чоловіків шляхом застосування диференційованих підходів до терапії патології пубертату з урахуванням дисфункціональних механізмів її формування, а також розробки патогенетично обґрунтованих методів лікування ідіопатичних патоспермій. 
Практичне значення отриманих результатів. На підставі катамнестичних спостережень визначені оптимальні технології корекції недостатності чоловічого пубертату різного генезу. Виділені клініко-лабораторні показники репродуктивної та сексуальної патології у чоловіків, які є наслідком неадекватної компенсації процесів статевого розвитку при лікуванні хлопців з синдромом недостатності пубертату, в тому числі обумовленого орхіпексією з приводу крипторхізму. Практичне значення має також визначений характер функціонування системи гіпофіз—статеві залози у чоловіків з патосперміями при констатації перинатального обтяження в анамнезі.
Це стало підґрунтям для розробки методики діагностики неплідності у чоловіків, яка увійшла у реєстр галузевих нововведень (№ 184/11/9).
Розроблено схеми стимуляції репродуктивної та сексуальної функцій при гіпоандрогенних, в тому числі обумовлених гіпореалізацією гонадотропного ефекту, порушеннях.
Розроблено метод лікування гіпофертильності, обумовленої зниженням реалізації дії ендогенного тестостерону на передміхурову залозу, який зареєстровано в Держпатенті України як «Спосіб лікування олігозооспермії» (патент № 59748А).
Методи діагностики та терапії патоспермій, крім того, увійшли до методичних рекомендацій «Диференційовані підходи до терапії ідіопатичної гіпофертильності у чоловіків».
Запропоновані технології впроваджено в роботу кабінету андрології, відділення патології статевих залоз Інституту проблем ендокринної патології ім. В.Я.Данилевського АМН України та у шістьох лікувальних закладах України (у містах: Київ, Одеса, Рівне, Сімферополь, Суми, Черкаси). 
Особистий внесок здобувача. Дисертанту належить визначення мети, завдань дослідження, методологічних основ її виконання. Автором самостійно здійснено планування і організацію наукової роботи, дослідження параметрів статевого розвитку та морфотипу, стану сексуальної функції у чоловіків груп спостереження та контролю. Дисертант приймав участь у визначенні морфологічних та біохімічних показників еякуляту, виборі лікарських препаратів для запропонованих методів лікування патоспермій та порушень сексуальної функції. Автор самостійно проводив вибір осіб для запропонованих методів терапії, здійснював клінічні дослідження після їх застосування.
Особисто автором виконано статистичну обробку та здійснено наукову інтерпретацію усіх здобутих у дослідженнях даних, а також проведено впровадження результатів дослідження.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи були представлені й обговорені на: конференції, присвяченій 80-річчю Українського НДІ фармакотерапії ендокринних захворювань (Харків, 1999 р.), 45-й щорічній науково-практичній конференції «Актуальні проблеми ендокринології» (Харків, 2001 р.), VI з’їзді ендокринологів України (Київ, 2001 р.), II Національному з’їзді фармакологів України (Дніпропетровськ, 2001 р.), науково-практичній конференції «Патогенетичні аспекти фармакотерапії ендокринних захворювань» (перші Данилевські читання; Харків, 2002 р.), науково-практичних конференціях з актуальних проблем сексології та медичної психології, присвячених 10-ти та 15-тиріччю кафедри сексології та медичної психології Харківської медичної академії післядипломної освіти (Харків, 1997 та 2002 рр.), щорічній міжнародній науково-практичній конференції «Сучасні проблеми ядерної медицини» (Київ, 2002 р.), науково-практичній конференції «Сучасні напрямки розвитку ендокринології» (другі Данилевські читання; Харків, 2003 р.), науково-практичній конференції «Сучасні проблеми ендокринологічної допомоги дітям» (Харків, 2003 р.), Українській медико-фармацевтичній конференції з міжнародною участю «Сучасні напрямки розвитку ендокринології» (треті Данилевські читання; Харків, 2004 р.), 48-й щорічній науково-практичній конференції “Актуальні проблеми ендокринології” (Харків, 2004 р.)
Крім того, матеріали дисертації були висвітлені у доповідях та лекціях на регіональних конференціях ендокринологів у містах: Євпаторія (1999 р.), Маріуполь (2000 р.), Кіровоград (2000 р.), Полтава (2001 р.), а також під час читання лекцій з проблем патології статевих залоз у чоловіків на кафедрі ендокринології та дитячої ендокринології Харківської медичної академії післядипломної освіти.
Публікації. За темою дисертації опубліковано 43 наукові праці, із них 21 стаття у виданнях, рекомендованих ВАК України, 1 патент України, методичні рекомендації, решта — тези та матеріали з’їздів і конференцій.
Обсяг і структура дисертації. Дисертацію викладено на 279 сторінках тексту, вона включає вступ, огляд літератури, опис матеріалів та методів досліджень, п’ять розділів власних досліджень, аналіз і узагальнення результатів дослідження, висновки. Список використаних джерел містить 435 посилань. Роботу ілюстровано 69 таблицями та 6 рисунками.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ
Матеріали та методи дослідження. Роботу виконано в клініці Інституту проблем ендокринної патології ім. В.Я.Данилевського АМН України.
Було обстежено 454 чоловіка у віці від 20 до 40 років, з них 46 практично здорових осіб, які склали контрольні групи. Серед обстежених у 191 чоловіка були порушення процесів пубертатогенезу (з них у 172 було встановлено діагноз та призначено їм відповідну терапію в період пубертату у клініці Інституту проблем ендокринної патології) та у 217 - різні варіанти гіпофертильності при відсутності констатації недостатності статевого розвитку в анамнезі.
В роботі використовувались: збирання анамнестичних даних, визначення параметрів статевого розвитку та морфотипу (Демченко О.М., 2000), пальпаторного дослідження передміхурової залози та сім’яних міхурців, вивчення стану сексуальної функції за допомогою квантифікаційної шкали сексуальної формули чоловічої (СФЧ) за Г.С. Васильченко; аналіз параметрів спермограм згідно з вимогами ВООЗ; імуноферментні та радіоімунологічні методи визначення рівня гонадотропних та статевих гормонів у сироватці крові; дослідження в еякуляті концентрації фруктози та лимонної кислоти за методиками Н.І. Бокуняєвої та М.А. Базарнової, які представлені у підручнику з андрології за редакцією О.Л. Тиктинського (1990). 
Взяття крові для визначення базальних рівнів гормонів проводилось на тлі відсутності протягом одного місяця будь-якої терапії (у хворих на гіпогонадизм при відсутності гормонотерапії протягом шести місяців), з дев’ятої до десятої години ранку, що забезпечувало одноманітність добових коливань гормонів. Аналіз стану сперматогенезу та біохімічне дослідження еякуляту здійснювалося після п’ятиденної сексуальної абстиненції або ж відсутності еякуляцій. Встановлення варіанта порушення процесів пубертатогенезу проводилось на підставі класифікацій, розроблених професором О.М. Демченком (1978; 2000).
Ідіопатична гіпофертильність спостерігалась у чоловіків з патосперміями при відсутності будь-яких постабляційних та запальних уражень статевих органів, гіпогонадизму, варикоцеле або його оперативного лікування, хронічного простатиту. У разі констатації у чоловіків з ідіопатичною гіпофертильністю вираженої асфіксії при народженні, або ж їх матері під час вагітності отримували фармакотерапію з приводу вираженого токсикозу вагітності чи плодоневиношування, а також у випадках стимуляції пологової діяльності при затяжних пологах у матерів в анамнезі, визначалась наявність перинатального обтяження (ПО).
Результати оброблено статистично за допомогою програмного забезпечення Microsoft Excel 2000. Вірогідність розходжень середніх величин визначались за t критерієм Стьюдента. При порівняльному аналізі співвідношень величин використовувався критерій 2. Проводився також розрахунок кореляцій між показниками, що вимірювались.
Результати дослідження та їх обговорення. В роботі проведено вивчення характеру змін параметрів статевого розвитку та морфотипу у чоловіків з різними варіантами патології пубертатогенезу у віддалені строки після використання гормональної та гормоноредукованої терапії (ГРТ). Встановлено, що при застосуванні ГРТ, яка направлена на посилення продукції ендогенних гонадотропінів при лікуванні хлопців з фізіологічним (функціональним) варіантом синдрому недостатності пубертату (ФСНП), відмічається нормалізація основних показників статевого розвитку — окружності яєчок (ОЯ) та довжини статевого члена, а у більшості чоловіків і компенсація до норми морфотипових ознак. На відміну від вищесказаного, у випадках призначення препаратів хоріонічного гонадотропіну (ХГ) в період пубертату з метою терапії ФСНП відбувається нормалізація тільки довжини статевого члена при зменшенні ОЯ, яка, однак, була суттєво більшою, ніж у хворих на гіпогонадизм. Крім того, у них мало місце збереження євнухоїдних та поява у будові тіла гіноїдних ознак.
Подібна більш суттєва компенсація параметрів статевого розвитку та морфотипу відмічається і у випадках застосування ГРТ при лікуванні недостатності пубертату, яка є наслідком оперативного лікування крипторхізму у дитячому віці. При цьому, хоч і не існує повної компенсації середніх величин сумарного показника статевого розвитку — індексу маскулінізації (ІМ), а також ОЯ, вони були вірогідно більшими, ніж у випадках використання ХГ, і відповідали значенням, характерним для чоловіків, які після орхіпексії не мали ознак ретардації темпів статевого дозрівання. Призначення ГРТ після орхіпексії призводить до компенсації морфотипу у 62,5 % оперованих осіб. Використання ХГ після орхіпексії з приводу крипторхізму сприяло збереженню у більшості випадків євнухоїдно-гіноїдних та євнухоїдно-інфантильних рис морфотипу, що властиво хворим на первинний гіпогонадизм. 
Посилення продукції ендогенних гонадотропінів при лікуванні хлопців, хворих на перинатально детермінований гіпогонадизм (ПДГ), призводить до суттєвої стимуляції параметрів статевого розвитку і регресії інфантильності та євнухоїдності у дорослих чоловіків. Незважаючи на відсутність у них повної нормалізації середніх величин ІМ та ОЯ, в постпубертаті відбувається значна їх компенсація на рівні осіб із ФСНП та пубертататопатіями, обумовленими орхіпексією з приводу крипторхізму, котрі отримували ГРТ. А в порівнянні зі значеннями параметрів статевого розвитку хворих на ПДГ з гіпоплазією яєчок, які не отримували раніше специфічної фармакотерапії, відмічається вірогідне та суттєве їх зростання. Натомість у чоловіків, хворих на ПДГ з гіпоплазією яєчок, морфотип має не тільки євнухоїдно-гіноїдні, а й євнухоїдно-інфантильні риси. При вторинному гіпогонадизмі порушення морфотипу характеризується, навпаки, гіноїдно-євнухоїдними змінами будови скелета.
Частота виникнення порушень процесів пубертатогенезу, а також ступінь нормалізації параметрів статевого розвитку у чоловіків, які були оперовані з приводу пахового крипторхізму, залежить також від вікових строків проведення орхіпексії. У дорослих чоловіків, яким було низведено яєчки в калитку у віці 2–6 років, відбувається більш суттєва компенсація параметрів статевого розвитку, а при однобічному варіанті крипторхізму відмічається нормалізація розмірів яєчок у 90 % спостережень, тоді як оперативне лікування одностороннього пахового крипторхізму у віці 7–10 років компенсує ОЯ відповідно до норми тільки у 23,1 % осіб (2 = 7,64; Р < 0,01). Нормалізація ОЯ при двобічному варіанті пахової ретенції яєчок з оперативним лікуванням її у віці 2–6 років виявляється у 2,9 рази частіше, ніж при орхіпексії у 7–10 років. Крім того, у останніх відбуваються і значні зміни у морфотипі, характерні для хворих на первинний гіпогонадизм. 
Аналіз рівнів статевих та гонадотропних гормонів у чоловіків з патологією пубертатогенезу показав існування відповідної закономірності їх секреції (табл. 1). Так, у випадках активації продукції ендогенних гонадотропінів в період статевого розвитку за допомогою ГРТ, незалежно від варіанту пубертатопатій відмічається відповідний нормі рівень секреції фолікулостимулюючого (ФСГ), лютеїнізуючого (ЛГ) гормонів, тестостерону (Т), естрадіолу (E2) та у більшості випадків компенсація Т/Е2-співвідношення. Призначення ж ХГ в період пубертату особам із ФСНП хоч і не змінює рівнів гонадотропних гормонів у дорослих чоловіків, однак призводить до абсолютної та відносної гіпоандрогенемії та зменшення Т/ЛГ-співвідношення, що свідчить про зниження реалізації дії ЛГ на клітини Лейдіга. 
Таблиця 1

Рівні гормонів системи гіпофіз—статеві залози у сироватці крові та їх cпіввідношення у чоловіків з патологією пубертатогенезу, 
	Група, кількість 
чоловіків
	Гонадотропні 
гормони
	Статеві 
гормони
	Співвідно
шення
Т/Е2
	Співвідно
шення
Т/ЛГ,
ум.од.

	
	ФСГ,
МО/л
	ЛГ,
МО/л
	Т,
нмоль/л
	Е2, 
нмоль/л
	
	

	ФСНП (отримували 
ГРТ),	n = 18
	5,3±0,6
	5,7±0,5
	16,5±1,1
	0,15±0,02
	128,2±12,7
	3,27±0,36

	ФСНП (отримували 
ХГ), 	n = 12
	6,9±1,3
	4,5±0,7
	11,2±1,9*
	0,24±0,03*
	47,0±5,8*
	2,45±0,49*

	ПДГ (отримували ГРТ),
	n = 17
	4,8±0,6
	5,6±0,4
	16,8±1,1
	0,17±0,01
	106,9±8,8
	3,42±0,27

	ПДГ (терапію не 
отримували),	n = 12
	5,3±0,8
	5,7±0,6
	6,3±0,5*
	0,23±0,03*
	35,7±6,3*
	1,28±0,17*

	Орхіпексія (отримували 
ГРТ),	n = 16
	5,5±0,9
	5,9±0,7
	16,3±1,2
	0,16±0,01
	97,6±10,5*
	3,38±0,32

	Орхіпексія (отримували 
ХГ),	n = 10
	12,6±2,2*
	11,5±3,3
	10,9±1,9*
	0,30±0,06*
	44,0±8,3*
	1,59±0,74*

	Орхіпексія (терапію не 
отримували),	n = 10
	7,7±1,7
	6,9±0,9
	14,7±2,6
	0,18±0,04
	90,6±10,4*
	2,83±0,59*

	Орхіпексія (отримували 
андрогени),	n = 8
	21,6±4,5*
	17,9±3,4*
	4,3±0,8*
	0,20±0,05
	26,0±5,6*
	0,30±0,04*

	Первинний
гіпогонадизм, 	n = 15
	21,6±1,2*
	22,2±1,4*
	5,5±0,4*
	0,27±0,02*
	22,4±2,3*
	0,28±0,04*

	Вторинний 
гіпогонадизм,	n = 10
	1,0±0,3*
	1,3±0,4*
	4,6±0,8*
	0,10±0,02*
	55,6±11,8*
	5,36±1,73

	Контроль,	n = 31
	4,7±0,3
	5,1±0,3
	19,2±0,9
	0,16±0,01
	127,3±6,6
	4,14±0,25


Примітка. * Вірогідність змін порівняно з контролем (Р<0,05).

Наслідком екзогенної гіпергонадотропінізації хлопців із затримкою статевого розвитку, що обумовлена орхіпексією з приводу крипторхізму, крім вищеозначених гормональних зрушень є також підвищення рівня ФСГ у сироватці крові. Найбільш суттєві гормональні порушення у оперованих з приводу крипторхізму відмічаються при використанні андрогенотерапії в період пубертату після орхіпексії, і вони характеризуються гормональними змінами, як і у хворих на первинний гіпогонадизм. Підвищення рівнів гонадотропінів, зменшення величин Т та Т/Е2-співвідношення та зниження коефіцієнта реалізації дії ЛГ відбувається також у осіб, оперованих з приводу пахового крипторхізму у віці 7–10 років, особливо при двосторонніх його варіантах. 
У дорослих чоловіків, хворих на ПДГ з гіпоплазією яєчок, зберігається відповідний нормі тип секреції ФСГ та ЛГ, як і у хлопців з даною патологією пубертатогенезу (Демченко О.М., 1994), а також пролактину (ПРЛ) на тлі зниження рівня Т, посилення утворення Е2 та зменшення Т/Е2 і Т/ЛГ-співвідношень. Це дає підставу вважати ПДГ за один із варіантів нормогонадотропного гіпогонадизму. 
При цьому, незважаючи на відсутність вірогідного зростання середніх величин ПРЛ, існує негативна кореляція між рівнем ПРЛ у сироватці крові та значеннями Т/ЛГ-співвідношення (r = -0,653; Р < 0,05), що можна визначити як блокуючу дію ПРЛ на реалізацію дії ЛГ при даному варіанті патології пубертатогенезу.
Аналізуючи проведені в роботі дослідження параметрів спермограм, можна констатувати, що чим краща компенсація параметрів статевого розвитку та продукції гормонів системи гіпофіз—статеві залози, тим більш суттєва нормалізація сперматогенезу. Призначення ГРТ у період пубертату приводить параметри спермограм у відповідность  до критеріїв норми ВООЗ у 83,3 % осіб з ФСНП, у 64,7 % чоловіків, хворих на ПДГ, та у 68,8 % осіб, оперованих з приводу крипторхізму (рис. 1). Терапія ФСНП шляхом використання ХГ нормалізує сперматогенну функцію сім’яників у 4,7 рази рідше, ніж посилення продукції ендогенних гонадотропінів (2 = 9,51; Р < 0,01). Подібна тенденція існує й у осіб, оперованих з приводу крипторхізму, коли ГРТ у 3,4 рази частіше компенсує сперматогенез до норми ВООЗ, ніж застосування ХГ (2 = 4,06; Р < 0,05).
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Рис. 1 Частота віповідності критеріям ВООЗ параметрів спермограм у чоловіків з диспубертатогенезом

Краща компенсація характеристик спермограм встановлена у чоловіків, які були оперовані з приводу одностороннього пахового крипторхізму у віці 2–6 років, у 80 % осіб вони відповідали критеріям норми ВООЗ, тоді як при оперативному лікуванні даного варіанту ретенції яєчок у віці 7–10 років це відбувалося тільки у 30,8 % спостережень (2 = 5,49; Р < 0,05). При двосторонніх варіантах пахової ретенції яєчок у випадках орхіпексії у віці 2–6 років відповідність нормі ВООЗ параметрів спермограм відмічається тільки у 1,4 рази частіше, ніж при оперативному лікуванні у 7–10 років. Проте частота констатації азооспермії (АЗС), коли відсутні сперматозоїди у сім’яній рідині, при двосторонній орхіпексії у віці 2–6 років була у 5,6 рази меншою в порівнянні з оперативним лікуванням двобічної ретенції яєчок.
Вивчення параметрів спермограм у чоловіків, хворих на первинний гіпогонадизм та ПДГ з наявністю гіпоплазії яєчок, показало відсутність в еякуляті сперматозоїдів або ж поодинокі клітини сперматогенезу. Це відбувалося як при відсутності лікування тестикулярного гіпогонадизму препаратами тестостерону, так і у випадках призначення андрогенотерапії, яка не призводила до нормалізації ОЯ та функції системи гіпофіз—статеві залози незалежно від віку, коли починали її застосування. Між тим у хворих на вторинний гіпогонадизм, яким проводилася терапія препаратами ХГ, були присутні ознаки як нормального, так і резидуального сперматогенезу.
Найкращі показники спермограм були у чоловіків, що почали отримувати ХГ у віці 14–15 років: у 16,7 % осіб відмічалась відповідно до критеріїв ВООЗ нормозооспермія, а у 33,3 % спостережень була олігозооспермія (ОЗС). У випадках призначення лікування ХГ з 12–13 років у 16,7 % хворих мала місце виражена патоспермія (ВПС) з кількістю сперматозоїдів в одному мілілітрі еякуляту менше ніж п’ять мільйонів. ВПС встановлено у 28,6 % осіб, які розпочали терапію ХГ у віці 16–17 років. Коли ж призначалась гонадостимулююча терапія у 18–20 років у сім’яній рідині визначалась АЗС. Нормозооспермія та ОЗС у хворих на вторинний гіпогонадизм спостерігалась у тих випадках, коли розміри яєчок були в межах контрольних значень, рівні Т у сироватці крові перевищували 9,0 нмоль/л на тлі величин ЛГ та ФСГ більше за 1,2 МО/л. Це є свідченням того, що лікування хворих на вторинний гіпогонадизм шляхом застосування ХГ є перспективним в аспекті відновлення сперматогенної функції яєчок, яке відбувається за умов нормалізації їх розмірів та компенсації продукції Т і гонадотропних гормонів. Передумовою цього є адекватне у часі призначення стимулюючої гормонотерапії ХГ у віці 14–15 років. Лікування андрогенами у дані вікові строки хоча і забезпечує компенсацію параметрів статевого розвитку та продукцію гормонів системи гіпофіз—статеві залози у більшій мірі, однак не відновлює сперматогенез. Останнє узгоджується з тезою Імшинецької Л.П. (1998), що тестикулярні форми гіпогонадизму є безперспективними в аспекті лікування репродуктопатій.
Встановлений у роботі позитивний корелятивний зв’язок між кількістю сперматозоїдів в мілілітрі еякуляту та Т/ЛГ-співвідношенням (r = 0,681; Р < 0,05), а також відсотком активно рухомих сперматозоїдів та рівнем відносної андрогенізації (r = 0,581; Р < 0,05) у чоловіків із ФСНП, які отримували ХГ, свідчить, що в механізмі формування порушень репродуктивної функції при патології пубертатогенезу має значення не тільки зменшення продукції гонадотропінів та абсолютна гіпоандрогенемія, а і гіпореалізація дії ЛГ на сім’яники та зниження андроген-естрогенового балансу.
Проведене в роботі дослідження рівня маскулінізації та морфотипових змін у чоловіків з гіпофертильністю показало, що при ідіопатичних її варіантах у випадках значних порушень сперматогенезу відмічається зниження величин ІМ за рахунок зменшення ОЯ та статевого оволосіння, а за наявності ПО в анамнезі також довжини статевого члена. При цьому зменшення розмірів яєчок при АЗС та ВПС як з ПО, так і без нього, відбувається майже з однаковою частотою – у 38,9  та 30,8 % спостережень відповідно. Однак при помірних порушеннях сперматогенезу з ПО частота зменшення ІМ відмічається у 4,7 рази частіше, ніж у осіб з ідіопатичною ОЗС та астенозооспермією (АстЗС) без ПО, що підтверджує зменшення рівня маскулінізації при наявності ПО в анамнезі (2 = 5,24; Р < 0,05). Навіть у випадках констатації нормозооспермії з ПО у 22,2 % чоловіків величини ІМ не відповідали показникам норми. Крім того, аналіз морфотипових змін встановив у 42,3 % спостережень наявність інфантильності та євнухоїдності при ідіопатичній гіпофертильності з вираженими порушеннями сперматогенезу без ПО, що вірогідно частіше, ніж у осіб з патосперміями, які є наслідком постпубертатних запальних та травматичних уражень статевих органів. Але це у 1,8 рази рідше в порівнянні зі змінами у морфотипі, які зустрічаються у чоловіків з вираженим ідіопатичним порушенням сперматогенезу при наявності ПО в анамнезі. Між тим і при ідіопатичних ОЗС та АстЗС з ПО у 58,6 % спостережень у морфотипі відмічаються ознаки інфантильності, євнухоїдності і навіть гіноїдності, що у 3,5 рази частіше, ніж у чоловіків з ідіопатичною помірною гіпофертильністю без ПО. При нормозооспермії з ПО це відбувається у 33,3 % осіб.
Все це дає підставу вважати, що наявність ПО в анамнезі є фактором, який не тільки призводить до формування ПДГ з явними клінічними ознаками гіпогонадизму, але й сприяє ретардації процесів маскулінізації первинних та вторинних ознак чоловічої статі та морфотипу. При цьому існує відповідна закономірність: чим більш виражені ознаки гіпомаскулінізації параметрів статевого розвитку та морфотипу, тим суттєвішими є зміни процесу сперматогенезу. При виражених порушеннях сперматогенної функції у випадках ідіопатичної гіпофертильності навіть за відсутності ПО в анамнезі також констатуються клінічні ознаки диспубертатогенезу. Це свідчить, що ретардація процесів пубертатогенезу є однією з можливих передумов виникнення порушень репродуктивної функції при ідіопатичній гіпофертильності, особливо за умов наявності ПО в анамнезі.
Субклінічні ознаки порушень процесів пубертатогенезу відмічаються в осіб, які були оперовані з приводу варикоцеле (ОПЛВ) у період статевого розвитку (14–18 років). У них має місце зменшення середніх значень ІМ на відміну від статевозрілих осіб з варикоцеле та чоловіків, яким було проведено хірургічне видалення варикозно розширених вен сім’яного канатика у постпубертаті. При цьому у 12,5 % чоловіків з ОПЛВ у віці 14-18 років були ознаки інфантильності скелету при відсутності будь-яких суттєвих змін у морфотипі у випадках хірургічного лікування варикоцеле після 20 років. 
Визначення ознак порушень процесів пубертатогенезу в осіб з ідіопатичною гіпофертильністю та у ОПЛВ передбачає наявність у них відповідних змін гормонів системи гіпофіз—статеві залози. Отримані в роботі дані показали, що при необструктивній АЗС та ВПС за відсутності ПО в анамнезі середні величини гонадотропних гормонів як ФСГ, так і ЛГ були вірогідно вищими ніж у практично здорових чоловіків (табл. 2). ФСГ був більшим за норму при ідіопатичній АЗС та ВПС без констатації ПО відповідно у 88,9 % та 64,7 % спостережень. Посилення секреції ФСГ в разі значних порушень сперматогенезу обумовлено насамперед зниженням продукції інгібіну (Klingmuller D., Haidl G., 1997). Паралельно з підвищенням рівня ФСГ у 34,6 % осіб з вираженими ідіопатичними патосперміями без ПО зростав і рівень ЛГ у сироватці крові.

Таблиця 2
Рівні гонадотропних та статевих гормонів та їх співвідношення у чоловіків

з різними варіантами гіпофертильності, 
	Група, кількість чоловіків
	ФСГ,
МО/л
	ЛГ,
МО/л
	Т,
нмоль/л
	Е2,
нмоль/л
	Співвід
ношення
Т/Е2
	Співвід
ношення
Т/ЛГ, 
ум. од.

	Обструктивна АЗС, 
	n = 12
	4,8±0,6
	4,8±0,7
	19,1±2,8
	0,19±0,02
	107,7±8,3
	4,47±0,83

	Необструктивна 
ідіопатична АЗС,	n = 9
	17±3,7*
	8,6±1,2*
	12,7±2,1*
	0,25±0,06*
	50,8±9,7*
	1,84±0,36*

	Ідіопатична ВПС,		n = 17
	11,3±1,3*
	8,0±1,3*
	13,3±1,7*
	0,21±0,02*
	80,2±16,2*
	2,60±0,57*

	Ідіопатична ОЗС, 
	n = 36
	5,8±0,7
	4,8±0,3
	13,0±0,8*
	0,22±0,02*
	68,6±6,6*
	3,25±0,49

	Ідіопатична АстЗС, 
	n = 23
	4,1±0,3
	4,7±0,4
	15,4±1,0*
	0,22±0,02*
	73,9±5,5*
	3,91±0,48

	Ідіопатична 
необструктивна АЗС 
з ПО, 	n = 10
	5,8±2,1
	5,2±0,6
	10,9±2,1*
	0,30±0,04*
	36,9±6,3*
	2,19±0,23*

	Ідіопатична ВПС з ПО, 
	n = 8
	6,0±2,0
	5,2±0,8
	10,6±2,4*
	0,25±0,03*
	44,0±8,6*
	2,25±0,43*

	Ідіопатична ОЗС з ПО,  
	n = 21
	5,0±0,6
	5,6±0,4
	9,9±0,6*
	0,26±0,03*
	44,2±4,6*
	1,95±0,17*

	Ідіопатична АстЗС
з ПО, 	n = 8
	5,8±0,7
	5,5±0,9
	13,6±1,2*
	0,23±0,03*
	67,6±10,0*
	2,97±0,51*

	Нормозооспермія
з ПО, 	 n = 9
	4,7±0,6
	5,1±0,6
	13,7±1,2*
	0,21±0,03
	71,9±10,2*
	2,89±0,38*

	ОПЛВ у 14–18 років, 
 	n = 8
	10,0±2,4*
	5,8±1,1
	12,5±1,5*
	0,19±0,04
	77,6±21,8*
	2,89±0,58

	ОПЛВ у 21–30 років, 
	 n = 13
	6,8±1,1
	6,2±0,8
	16,1±1,5
	0,18±0,02
	93,4±10,8*
	3,22±0,74

	Варикоцеле,	n = 17
	8,6±1,4*
	6,2±1,3
	13,5±1,2*
	0,21±0,02*
	69,9±8,0*
	2,81±0,41*

	Патоспермії при хроніч-
ному простатиті,	n = 15
	6,6±1,0
	4,0±0,5
	14,0±1,8*
	0,25±0,04*
	72,2±14,4*
	4,07±0,61

	Контроль,	n = 31
	4,7±0,3
	5,1±0,3
	19,2±0,9
	0,16±0,01
	127,3±6,6
	4,14±0,25


Примітка. * Вірогідність змін порівняно з контролем (Р<0,05).

На відміну від цього у чоловіків з констатацією ПО в анамнезі при ідіопатичній АЗС та ВПС не відбувалося збільшення середніх значень гонадотропінів. Тільки у 10 % осіб з АЗС та у 11,1 % чоловіків з ВПС при наявності ПО в анамнезі було встановлено підйом рівня ФСГ вищий за норму при відсутності зростання величин ЛГ. Це свідчить, що у чоловіків з ПО в разі вираженого порушення спематогенезу та відсутності явних клінічних ознак гіпогонадизму, як і у хворих на ПДГ, існує порушення механізму зворотного зв’язку в системі гіпофіз—статеві залози, що вказує на диспрограмний характер її функціонування.
Крім того, у осіб з ідіопатичною гіпофертильністю без ПО в анамнезі, коли кількість сперматозоїдів в одному мілілітрі еякуляту менше ніж 20 млн, відбувається підвищення середніх значень ПРЛ, незалежно від того, спостерігається чи ні зростання ФСГ та ЛГ. Подібна тенденція існує і у чоловіків з гіпофертильністю, що обумовлена варикоцеле та ОПЛВ. 
Таке зростання рівня ПРЛ може бути реакцію гормону на стрес-ситуацію, яка виникла при неплідності у шлюбі (Talas M. et al., 1997). Натомість середні значення ПРЛ у крові при ідіопатичній гіпофертильності з ПО не відрізняються від норми, як і при нормогонадотропному гіпогонадизмі (Демченко О.М., 1988; Корякин М.В. та співавт., 1998). 
Відповідні закономірності встановлено і стосовно продукції статевих гормонів при ідіопатичних патосперміях. Як при вираженому порушенні сперматогенезу, так і при ОЗС та АстЗС з наявністю та відсутністю ПО в анамнезі спостерігалось зниження середніх значень Т, Т/Е2-співвідношення та підвищення середніх величин Е2.
Однак абсолютна гіпоандрогенемія значно частіше відмічається при ПО, коли при виражених змінах сперматогенної функції зниження величин Т за нижню межу норми відбувалося у 3,6 рази, а при ОЗС – у 20,4 рази більше. Зменшення ж значень Т/Е2-співвідношення при виражених патосперміях з ПО встановлено у 83,3 % осіб, а при відсутності ПО – у 38,5 % хворих. При ОЗС з ПО та без нього це відбувалося відповідно у 57,1 та 38,9 % спостережень, що тільки у 1,5 рази частіше. У чоловіків з ПО навіть при констатації нормозооспермії відмічається у 22,2 та 33,3 % спостережень помірна абсолютна та відносна гіпоандрогенемія.
Такий характер змін показників Т та Т/Е2-співвідношення свідчить про те, що в механізмі формування патоспермій за наявності ПО в анамнезі має значення як абсолютна, так і відносна гіпоандрогенемія. У той же час при ідіопатичній гіпофертильності без ПО порушення сперматогенезу у більшій мірі залежить від зниження андроген-естрогенового балансу, що обумовлено посиленням продукції Е2. Це підтверджує існування при АстЗС без ПО негативного кореляційного зв’язку між концентрацією сперматозоїдів в еякуляті та рівнем Е2 в сироватці крові (r = –0,462; Р < 0,05). Негативна кореляція встановлена і між величинами Е2 та відсотком рухомих сперматозоїдів у чоловіків з ОЗС без ПО в анамнезі (r = –0,351; Р < 0,05). Необхідно також відмітити, що на рівень відносної андрогенізації негативно впливає посилення продукції ПРЛ у чоловіків з ідіопатичною гіпофертильністю. На останнє вказує наявність негативного корелятивного зв’язку між рівнем ПРЛ у сироватці крові та величинами Т/Е2-співвідношення як у осіб з АЗС та ПО в анамнезі (r = –0,816; Р < 0,05), так і при АЗС без ПО (r = –0,856; Р < 0,05). 
Звертає на себе увагу і той факт, що у осіб з вираженим порушенням сперматогенезу без ПО відмічається зменшення Т/ЛГ-коефіцієнта, що в значній мірі обумовлено незначним зростанням величин ЛГ та помірним зниженням Т у крові. У випадках ідіопатичних ОЗС та АстЗС без ПО відмічається нормалізація цього співвідношення. У той же час при констатації ПО в анамнезі, незалежно від варіанту змін сперматогенної функції яєчок і навіть у випадках нормозооспермії відбувається зниження Т/ЛГ-коефіцієнта. Це дає можливість визначити, що в механізмі формування патоспермій у чоловіків з ПО в анамнезі істотну роль відіграє абсолютна гіпоандрогенемія, яка обумовлена зниженням реалізації дії ЛГ на клітини Лейдіга. Підтверджує цю тезу встановлена позитивна кореляція між Т/ЛГ-співвідношенням та кількістю сперматозоїдів в одному мілілітрі сім’яної рідини у чоловіків з ОЗС та наявністю ПО в анамнезі (r = 0,476; Р < 0,05).
У чоловіків з ОПЛВ у період пубертату також знижені значення абсолютної та відносної андрогенізації та підвищені середні величини ФСГ, як і у хворих на варикоцеле. Крім того, у 37,5 % осіб даної групи були ознаки гіпореалізації дії ЛГ на клітини Лейдіга. Натомість при ОПЛВ у постпубертаті відбувається нормалізація середніх величин гонадотропних і статевих гормонів, Т/ЛГ-співвідношення. Однак лишаються вірогідно зменшеними середні значення відносної андрогенізації. Більш позитивні зрушення при цьому відбуваються у параметрах спермограм у випадках ОПЛВ у віці 21–30 років, вони відповідали критеріям норми ВООЗ у 53,8 % спостережень, що вірогідно частіше порівняно з неоперованими хворими на варикоцеле (2 = 4,37; Р < 0,05). При ОПЛВ у віці 14-18 років такої закономірності не існує (2 = 0,07; Р > 0,05). У хворих на варикоцеле порушення сперматогенезу супроводжується також зменшенням середніх величин Т/ЛГ-співвідношення. Це дає можливість вважати, що при порушення сперматогенезу у чоловіків з варикоцеле може спостерігатися не тільки зниження рівня Т та посилення продукції Е2, які відбуваються на тлі зростання рівня ФСГ (Горпинченко І.І., Малишкін І.Н., 1997), а й зменшення Т/ЛГ-співвідношення. Гіпореалізація дії ЛГ зберігається у частини осіб, які були оперовані з приводу варикоцеле в період пубертату, що може бути причиною порушення сперматогенної функції яєчок.
Аналізуючи андрогензалежні показники сім’яної рідини, можна стверджувати, що у чоловіків з диспубертатогенезом, коли концентрація сперматозоїдів у сім’яній рідині більша за 40 млн, що відповідає критеріям норми ВООЗ, на тлі відповідних нормі середніх значень рівня Т і величин Т/Е2-співвідношення середні значення концентрації фруктози в еякуляті не відрізняються від показників, характерних для практично здорових осіб чоловічої статі (в контролі (14,5 ± 0,5) ммоль/л). 
І навпаки, зменшення рівня абсолютної та відносної андрогенізації у хворих на гіпогонадизм призводить до зниження концентрації фруктози у сім’яній рідині, незважаючи на відсутність в ній сперматозоїдів та відповідно зменшення процесу фруктолізу. В основному подібна закономірність відбувається у випадках патоспермій. Однак така залежність продукції сім’яними міхурцями фруктози від рівня Т у крові відмічається не завжди. Вона існує у чоловіків з диспубертатогенезом, хворих на первинний гіпогонадизм та при патосперміях, обумовлених хронічним простатитом (ХП). У чоловіків, хворих на ПДГ з гіпоплазією яєчок, співвідношення фруктоза/Т, яке може свідчити про реалізацію дії Т на сім’яні міхурці, суттєво знижується у порівнянні з показниками, що характерні для контролю. Крім того, у 33,3 % осіб з вираженими патосперміями та у 31,2 % чоловіків з ОЗС при констатації в цих групах ПО в анамнезі у випадках нормальної продукції Т має місце зниження значень концентрації фруктози в еякуляті у порівнянні з контролем. Це свідчить про те, що у чоловіків з порушенням сперматогенезу при наявності ПО в анамнезі, як і у хворих на ПДГ, може існувати гіпореалізація дії Т на сім’яні міхурці, що є одним із механізмів формування патоспермій. При відповідній нормі ВООЗ концентрації сперматозоїдів в еякуляті (більше 40 млн) у хворих на ПДГ, які отримували в період пубертату ГРТ, відбувається нормалізація цих взаємозв’язків між продукцією Т яєчками та фруктози сім’яними міхурцями.
Проведені дослідження концентрації лимонної кислоти в еякуляті також підтвердили залежність її продукції від рівня андрогенізації (в контролі (24,0±0,9) ммоль/л). У осіб з диспубертатогенезом, коли відмічається компенсація андрогенпродукуючої функції яєчок на тлі нормальної секреції Е2, середні значення концентрації лимонної кислоти відповідали контролю. При патосперміях, які є наслідком пубертатопатій, гіпогонадизму та ідіопатичної неплідності, у випадках знижених рівнів абсолютної та відносної андрогенізації продукція лимонної кислоти була суттєво зменшеною. 
Аналіз величин співвідношення Т/лимонна кислота, яке у певній мірі може характеризувати стан реалізації дії чоловічого статевого гормону на передміхурову залозу, показав зниження її середніх значень тільки у чоловіків з вираженими патосперміями за наявності ПО в анамнезі. Однак при змінах параметрів спермограм у чоловіків з пубертатопатіями, що відповідали ОЗС, у 15,4 % спостережень мало місце зниження концентрації лимонної кислоти в еякуляті при відповідних нормі рівнях Т у крові. Таке зменшення продукції лимонної кислоти у випадках нормальної секреції Т було встановлено також у (27,3–28,6) % осіб з ідіопатичною гіпофертильністю при відсутності ПО в анамнезі та у 40–50 % чоловіків з ідіопатичними патосперміями при наявності ПО (рис. 2). Це дає можливість передбачити, що в механізмі формування порушень сперматогенезу при диспубертатних та ідіопатичних варіантах патоспермій має місце зниження реалізації дії ендогенного Т на органи-мішені, зокрема передміхурову залозу. При констатації ПО в анамнезі відмічається і гіпореалізація андрогенного ефекту на сім’яні міхурці. 
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Рис. 2 Частота зменшення концентрації лимонної кислоти в еякуляті при різних рівнях тестостерону 
у сироватці крові у чоловіків з патосперміями

Передумовою запобігання формуванню сексуальних дисфункцій у чоловіків є своєчасна та адекватна корекція патології пубертатогенезу у хлопців (Демченко О.М., 2000; Імшинецька Л.П., 2002). Вивчення параметрів статевої функції у чоловіків з недостатністю пубертату в анамнезі показало відповідну їх залежність від стану компенсації рівня маскулінізації та андрогенізації організму. При цьому встановлено, що чим ближче до норми значення ІМ та рівень Т у сироватці крові, тим вищі величини показників СФЧ, які характеризують лібідо, стан ерекцій, еякуляцій та частоту сім’явипорскування у статевих актах. 
Паралельно нормалізації параметрів статевого розвитку, насамперед таких, як розміри яєчок та довжина статевого члена, а також функціонального стану системи гіпофіз—статеві залози у осіб з ФСНП, хворих на ПДГ та оперованих з приводу крипторхізму у випадках лікування їх в період пубертату ГРТ, відбувається і компенсація показників сексуальної активності (табл. 3). Натомість використання ХГ при терапії ФСНП та пубертатопатій, які є наслідком оперативного лікування крипторхізму, призводить у дорослих чоловіків до нормалізації тільки середніх величин показника, який характеризує стан еякуляцій.

Таблиця 3

Параметри статевої функції у чоловіків з патологією 
пубертатогенезу та патосперміями, 
	Група, кількість чоловіків
	Показники СФЧ, ум. од.

	
	I
	V
	VI
	VII

	ФСНП (отримували ГРТ), 
	n = 20 
	3,05±0,09
	3,35±0,11
	3,25±0,10
	3,00±0,07

	ФСНП (отримували ХГ), 
	n = 12
	2,58±0,15*
	2,75±0,18*
	3,17±0,11
	2,42±0,15*

	ПДГ (отримували ГРТ), 
	n = 17
	2,94±0,14
	3,06±0,13
	3,12±0,10
	2,82±0,11*

	Орхіпексія (отримували ГРТ), 
	n = 16 
	3,06±0,11
	3,19±0,10
	3,25±0,11
	3,00±0,13

	Орхіпексія (отримували ХГ), 
	n = 10   
	2,60±0,11*
	2,80±0,22*
	3,15±0,38
	2,50±0,11*

	Орхіпексія (терапію не отримували),  
	n = 11
	3,00±0,20
	3,27±0,20
	3,09±0,19
	2,91±0,10

	Орхіпексія (отримували андрогени), 
	n = 10
	1,90±0,22*
	2,10±0,22*
	0,95±0,43*
	1,40±0,21*

	Первинний гіпогонадизм, 
	n = 14
	2,14±0,24*
	2,21±0,08*
	1,86±0,33*
	1,79±0,16*

	Вторинний гіпогонадизм, 
	n = 10 
	1,70±0,15*
	1,80±0,20*
	1,30±0,53*
	1,60±0,16*

	ПДГ (терапію не отримували), 
	n = 12   
	2,25±0,18*
	2,50±0,09*
	1,79±0,23*
	1,92±0,18*

	Чоловіки з ПО в анамнезі, n = 56
	2,68±0,05*
	2,80±0,06*
	2,97±0,10*
	2,64±0,03*

	Ідіопатичні патоспермії, n = 85
	3,01±0,04
	3,12±0,05
	3,14±0,08
	2,98±0,04

	Контроль,   n = 31
	3,19±0,07
	3,32±0,09
	3,35±0,09
	3,10±0,05



Примітка. * Вірогідність змін порівняно з контролем (Р<0,05).

У той же час лібідо, ерекційна здібність та частота сім’явипорскування при статевих актах у них не відповідають значенням, характерним для практично здорових чоловіків. Це спостерігалося на тлі суттєвого зниження рівня абсолютної андрогенізації, яка однак була значно вищою, ніж у хворих на всі визначені варіанти гіпогонадизму.
При гіпогонадних станах тривал ість статевих актів також була порушена, що значною мірою обумовлено відсутністю еякуляцій або ж появою сім’явипорскування при окремих статевих актах. Це дає підставу вважати, що тільки значна гіпотестостеронемія, як у хворих на гіпогонадизм, призводить до анеякуляторних станів.
Насамперед зниження продукції Т негативно впливає на лібідо та частоту статевих актів. Про це свідчить наявність кореляційної залежності між величинами I показника СФЧ та рівнями Т в крові у чоловіків, які після орхіпексії отримували ГРТ (r = 0,648; Р < 0,02), та кореляція між частотою сім’явипорскування при статевих актах і рівнем Т у осіб з ФСНП, що лікувались ХГ (r = 0,688; Р < 0,02). На VII показник СФЧ у чоловіків з пубертатопатіями впливає не тільки рівень абсолютної, а й відносної андрогенізацї, що підтверджується позитивною кореляцією між частотою сім’явипорскування при статевих сполучаннях та Т/Е2-співвідношенням у чоловіків з ФСНП, які отримували ХГ (r = 0,715; Р < 0,01), у оперованих з приводу крипторхізму, що лікувались ГРТ (r = 0,581; Р < 0,05) та ХГ (r = 0,641; Р < 0,05).
Між ерекційною здатністю та рівнем андрогенізації таких кореляційних взаємозв’язків не існує. У деякій мірі це підтверджує припущення авторів про те, що Т має характер впливу більш кількісний ніж якісний на стан ерекцій (Вагнер Г., Грин Р., 1985), тобто при зниженні потреби в статевих актах, обумовленої гіпотестостеронемією, зменшується частота ерекцій. У той же час існує позитивна кореляція між V показником СФЧ, який характеризує стан ерекцій, та ІМ у хворих на вторинний гіпогонадизм (r = 0,749; Р < 0,02).
Все це свідчить, що передумовою формування статевої активності у чоловіків з пубертатопатіями на достатньому рівні є нормалізація не тільки продукції Т та андроген-естрогенових співвідношень, а й компенсація рівня маскулінізації.
Підтверджує це положення і вивчення параметрів статевої функції у чоловіків, хворих на первинний та вторинний гіпогонадизм, які розпочали відповідно андрогенотерапію та лікування ХГ у різні вікові строки. При цьому адекватна за часом гормонотерапія у віці 14–15 років призводила до більш значної активації сексуальної функції, що сполучалося з більш суттєвою компенсацією абсолютної та відносної андрогенізації і величин сумарного показника статевого розвитку. У хворих на гіпогонадизм існує, насамперед, залежність параметрів статевої функції від порогових величин рівня Т. При зниженні його секреції менше 7,0 нмоль/л всі показники СФЧ, які характеризують лібідо, стан ерекцій та еякуляцій, а також частота сім’явипорскування при статевих актах у значній більшості випадків не відповідають критеріям норми. У той же час тільки зростання продукції Т більше 8,0 нмоль/л, призводить як правило, до компенсації параметрів сексуальної активності. Так, при рівні Т у сироватці крові у хворих на гіпогонадизм більше 8,0 нмоль/л існує вірогідність нормалізації показників СФЧ у порівнянні з особами, які мають величини Т в крові в межах 7,0–8,0 нмоль/л (2 = 4,74; Р < 0,05). У той же час тільки у випадках значень абсолютної андрогенізації, які перевищують 9,0 нмоль/л, у 100 % випадків статева функція відповідає нормі у повному обсязі. Крім того, для первинного та вторинного гіпогонадизму характерним є залежність компенсації показників СФЧ від рівня маскулінізації чоловічого організму. При цьому у 100 % спостережень, коли величини ІМ дорівнюють 6,0 ум.од. або ж їх перевищують, показники СФЧ відповідають критеріям норми. Таке відбувається у 33,3 % хворих на первинний та вторинний гіпогонадизм, які розпочали лікування андрогенами та, відповідно, ХГ у віці 14–15 років. Використання гормонотерапії в інші вікові строки не призводить до подібного зростання як ІМ, так і компенсації у повному обсязі параметрів статевої функції.
Підтвердженням залежності нормалізації величин СФЧ у хворих на гіпогонадизм, насамперед від компенсації рівня Т та значень ІМ, є існування між ними відповідної кореляції. При первинному гіпогонадизмі у осіб, які розпочали андрогенотерапію у 18–20 років, має місце позитивна кореляційна залежність між потребою в статевих стосунках та ІМ (r = 0,716; Р < 0,01). Крім того, у чоловіків з тестикулярним гіпогонадизмом, які почали отримувати лікування андрогенами у віці 16–17 років, відмічається кореляція між рівнем Т в крові та величинами I показника СФЧ (r = 0,669; Р < 0,05), а також станом ерекційної здатності (r = 0,829; Р < 0,01). Це свідчить, що у хворих на гіпогонадизм зростання продукції Т призводить не тільки до стимуляції лібідо, а й відновлює стан ерекцій, що відбувається у випадках призначення андрогенотерапії при вираженій гіпотестостеронемії (Carani C. et al., 1990; Козлов Г.І. та співавт., 1996).
Не тільки при гіпогонадизмі, а й при відсутності його ознак, у чоловіків з ПО в анамнезі має місце зниження всіх параметрів статевої функції, що досліджувалися. Зменшення лібідо та частоти сім’явипорскування при статевих актах відмічається й у осіб з ідіопатичними патосперміями, коли значення ІМ були ще більшими. Таке відбувалося на тлі суттєвої абсолютної та відносної гіпоандрогенемії у порівнянні з нормою. Тобто зниження рівня Т та величин Т/Е2 – співвідношення у чоловіків з достатнім рівнем маскулінізації перш за все негативно впливає на мотиваційний компонент та інтегральний показник сексуальної активності. Проте наявність ПО в анамнезі сприяє порушенню й стану ерекцій та еякуляцій. Все це дає підставу вважати наявність ПО в анамнезі фактором, який негативно впливає не тільки на функціональний стан системи гіпофіз–статеві залози, а й на параметри сексуальної активності у чоловіків. Нормалізація Т та Т/Е2 – співвідношення у чоловіків з ПДГ при своєчасній їх терапії ГРТ в період пубертату призводить до компенсації середніх величин показників СФЧ, які характеризують лібідо, стан ерекційної здатності та еякуляцій, та відновлює частоту сім’явипорскування при статевих актах у 83,4 % осіб.
Підсумовуючи отримані дані можна констатувати, що в механізмі формування порушень сексуальної функції у чоловіків з пубертатопатіями має значення як зниження продукції Т, так і величин Т/Е2-співвідношення, а у хворих на гіпогонадизм і зменшення рівня маскулінізації.
Встановлене зниження реалізації ЛГ при деяких варіантах пубертатопатій та при ідіопатичній нормогонадотропній гіпофертильності з наявністю ПО в анамнезі є одним з ключових механізмів формування патоспермій. Подібні варіанти порушення сперматогенезу потребують призначення патогенетично обґрунтованої терапії, яка б посилювала реалізацію дії ЛГ, що є передумовою стимуляції продукції ендогенного Т. Проведені дослідження показали, що заміна в гормоноредукованій схемі терапії препарату метиландростендіолу на оротат калію при лікуванні хлопців з недостатністю пубертату, на відміну від класичної ГРТ, не стільки стимулює продукцію ендогенних гонадотропінів, скільки активізує реалізацію гонадотропного ефекту (Демченко О.М. та співавт., 2000; 2002).
Призначення чоловікам з нормогонадотропними патосперміями даної схеми комплексної терапії (КТ) протягом місяця довело її ефективність тільки у випадках наявності зменшення середніх величин Т/ЛГ-співвідношення при відсутності гіпоплазії яєчок. Ефект спостерігався при терапії ідіопатичної гіпофертильності з ПО в анамнезі, коли КТ призводила до вірогідного зростання кількості сперматозоїдів в одному мілілітрі еякуляту, та відсотку усіх рухомих і активно рухомих їх форм на тлі суттєвої стимуляції продукції андрогензалежних показників сім’яної рідини — фруктози та лимонної кислоти, що свідчить про посилення секреції ендогенного Т. Однак у хворих на ПДГ з гіпоплазією яєчок, коли знижена також реалізація дії ЛГ, позитивних змін у параметрах спермограм, які лишались на рівні АЗС, а також стимуляції продукції фруктози сім’яними міхурцями не відмічалось. Не змінювались параметри спермограм, концентрації фруктози та лимонної кислоти в еякуляті у випадках КТ патоспермій з середніми рівнями Т та Е2 у сироватці крові, а також величинами Т/Е2 і Т/ЛГ-співвідношеннями відповідними нормі. Коли ж використовувалась КТ при ідіопатичній гіпофертильності зі зниженими значеннями абсолютної та відносної андрогенізації та відповідним контролю Т/ЛГ-коефіцієнтом, мало місце тільки вірогідне зростання рухомості сперматозоїдів. Це обумовлено більш значним збільшенням продукції фруктози ніж при нормоандрогенних варіантах гіпофертильності та можливою активацією сперміїв компонентом КТ — пентоксифіліном (Merino G. et al., 1997).
Більш суттєві зміни параметрів спермограм відбуваються при лікуванні чоловіків з патосперміями у випадках констатації у них величин співвідношення Т/ЛГ, менших за 1,45 ум.од., що є нижньою межею норми, визначеної у контролі (табл. 4). При цьому спостерігається нормалізація середніх значень спермограм у відповідності до критеріїв ВООЗ на тлі вірогідного посилення утворення фруктози та лимонної кислоти в еякуляті, а також секреції ендогенного Т від (8,8±1,7) до (14,3±1,8) нмоль/л (P<0.05). 

Таблиця 4

Характер змін показників еякуляту під впливом комплексної терапії, 
	Показник
	Неплідні з 
співвідношенням
Т/ЛГ < 1,45 ум. од.,
n = 11
	Неплідні з 
співвідношенням
Т/ЛГ  1,45 ум. од.,
n = 28

	
	до терапії
	після 
терапії
	до 
терапії
	після 
терапії

	Об’єм еякуляту, мл
	3,2±0,4
	3,8±0,4
	3,2±0,2
	3,5±0,2

	Кількість сперматозоїдів, 
млн/мл
	18,5±4,6
	39,3±6,8*
	17,2±2,2
	24,1±2,8

	Всього рухомих форм, %
	39,9±5,0
	60,2±3,1*
	28,9±2,8
	40,6±3,3*

	Активно рухомих форм, %
	16,9±3,8
	30,7±5,0*
	12,0±1,9
	20,5±2,0*

	Патологічно змінених форм, %
	36,0±4,5
	28,7±3,1
	39,1±3,6
	33,1±1,6

	Фруктоза, ммоль/л
	7,4±1,3
	13,0±1,7*
	10,1±0,5
	12,1±0,4*

	Лимонна кислота, ммоль/л 
	11,7±1,4
	19,3±1,0*
	18,3±1,1
	21,0±0,9



Примітка. * Вірогідність змін порівняно з показниками до терапії (Р<0,05).

Суттєво зростають і величини Т/Е2-співвідношення. У випадках терапії патоспермій з коефіцієнтом реалізації дії ЛГ більшим за 1,45 ум.од., що є характерним для практично здорових чоловіків, відбувається тільки стимуляція рухомості сперматозоїдів та посилення утворення фруктози. Збільшуються при цьому, але не вірогідно, рівні абсолютної та відносної андрогенізації.
Позитивний вплив даної КТ при гіпоандрогеннних варіантах порушень репродуктивної функції, обумовлених гіпореалізацією дії ЛГ, відмічається і на показниках СФЧ, що характеризують лібідо, стан ерекцій та еякуляцій, а також частоту сім’явипорскування при статевих актах, які до терапії були суттєво зниженими у порівнянні з контролем. Використання КТ у випадках зменшення Т/ЛГ-співвідношення нижче 1,45 ум.од. призводить до вірогідного зростання параметрів статевої функції, що обумовлено посиленням продукції ендогенного Т. 
На відміну від вищезазначеного у чоловіків з відповідним нормі коефіцієнтом реалізації дії ЛГ відбувається тільки стимуляція ерекційної здатності, тоді як андрогензалежні показники сексуальної активності — лібідо, стан еякуляції та частота сім’явипорскування при статевих актах вірогідно не змінюються. Позитивний вплив на ерекції у таких випадках обумовлений, можливо, посиленням пентоксифіліном кровообігу у статевому члені. Немає ніяких суттєвих змін параметрів статевої функції при лікуванні КТ у хворих на ПДГ з гіпоплазією яєчок та при нормоандрогенних варіантах гіпофертильності.
Це дає підставу вважати, що дану комплексну схему лікування доцільно використовувати з метою корекції порушень репродуктивної та сексуальної функцій у чоловіків з гіпоандрогенемією при значенні коефіцієнта реалізації дії ЛГ, меншому за 1,45 ум.од., та відсутності гіпоплазії яєчок.
Проведене вивчення впливу на стан сперматогенезу у чоловіків з нормогонадотропною, гіпоандрогенною ідіопатичною гіпофертильністю вітаміну Е, який є стимулятором системи гіпофіз – статеві залози (Імшинецька Л. П., 2003), у дозі 200 мг на добу протягом трьох місяців показало, що він посилює тільки рухомість сперміїв після завершення терміну терапії (табл. 5). При цьому має місце вірогідне зростання концентрації фруктози, величини якої, однак, не досягали норми. 
Таблиця 5

Динаміка показників еякуляту під впливом терапії вітаміном Е, андріолом та андріолом у комплексі з вітаміном Е, 
	Показник
	Група

	
	Отримували
вітамін Е,
n = 10
	Отримували
андріол,
n = 9
	Отримували
андріол
з вітаміном Е,
n = 15

	До терапії

	Кількість сперматозоїдів, млн/мл
	11,5±2,5
	12,1±2,5
	11,2±2,3

	Всього рухомих форм сперміїв, %
	33,4±4,8
	29,9±3,3
	33,1±5,5

	Активно рухомих форм сперміїв, %
	10,3±3,6
	7,3±1,7
	11,6±4,0

	Патологічно змінених форм, %
	44,9±7,5
	49,5±5,3
	45,4±5,1

	Фруктоза, ммоль/л
	7,3±0,6
	7,9±1,3
	8,0±0,6

	Лимонна кислота, ммоль/л
	16,1±1,8
	15,5±0,7
	16,2±1,3

	Через місяць

	Кількість сперматозоїдів, млн/мл
	14,5±2,9
	14,4±3,0
	23,4±3,5*

	Всього рухомих форм сперміїв, %
	36,6±4,8
	35,5±5,5
	49,7±5,6*

	Активно рухомих форм сперміїв, %
	16,1±3,0
	13,6±2,5
	26,6±4,6*

	Патологічно змінених форм, %
	39,2±5,7
	41,6±2,7
	33,3±6,2

	Фруктоза, ммоль/л
	8,0±0,6
	9,2±1,1
	14,9±1,7*

	Лимонна кислота, ммоль/л
	17,0±1,7
	17,0±0,4
	20,0±1,3*

	Через три місяці

	Кількість сперматозоїдів, млн/мл
	17,5±4,1
	21,6±3,5*
	31,9±4,2*

	Всього рухомих форм сперміїв, %
	45,6±2,0*
	42,4±3,0*
	54,4±5,2*

	Активно рухомих форм сперміїв, %
	25,4±2,4*
	23,6±1,7*
	34,5±5,6*

	Патологічно змінених форм, %
	34,2±3,6
	36,8±2,6*
	27,1±2,2*

	Фруктоза, ммоль/л
	9,7±0,7*
	12,4±1,0*
	20,2±1,7*

	Лимонна кислота, ммоль/л
	20,0±1,0
	21,9±0,5*
	23,5±1,2*



Примітка. 	* Вірогідність змін порівняно з показниками до початку терапії (Р<0,05).

Використання перорального андрогену – андріолу у дозі 80 мг на добу протягом трьох місяців більш суттєвіше впливає на параметри спермогам, ніж терапія вітаміном Е. Однак вірогідні зміни кількості сперматозоїдів та їх рухливості, а також нормалізація концентрації фруктози та лимонної кислоти в еякуляті відбувається тільки через три місяці лікування.
Застосування андріолу у комплексі з вітаміном Е у даних дозах протягом трьох місяців більш значно покращує параметри спермограм на відміну від монотерапії одним андріолом або ж вітаміном Е. При цьому вже через місяць зростає кількість сперматозоїдів в одному мілілітрі еякуляту, а також відсоток усіх рухомих та активно рухомих їх форм на тлі нормалізації концентрації фруктози у сім’яній рідині. Через три місяці вірогідно зменшувалась кількість патологічно змінених форм сперматозоонів та нормалізувалась концентрація лимонної кислоти в еякуляті. Все це свідчить про посилення андрогенного ефекту андріолу вітаміном Е.
Крім того, використання андріолу у дозі 80 мг на добу разом з вітаміном Е не змінює секрецію гонадотропінів. На відміну від цього монотерапія більшими дозами андріолу (120 мг на добу) знижує секрецію ЛГ (Тер-Ованесов Г.В. та співавт., 1995, Козлов Г.І. та співавт., 1996), що може сприяти зменшенню утворення ендогенного Т. 
Встановлено також, що така комплексна терапія більш ефективно діє у випадках відповідних нормі величин співвідношення Т/ЛГ та фруктоза/Т. Подібні зміни, як правило, відмічаються у осіб з ідіопатичною гіпофертильністю без ПО в анамнезі, коли вже через місяць лікування відмічається зростання концентрації сперматозоїдів у сім’яній рідині на тлі нормалізації концентрацій в ній фруктози та лимонної кислоти. При зниженні коефіцієнта реалізації дії ЛГ та співвідношення фруктоза/Т, що має місце у чоловіків з ідіопатичними патосперміями та ПО в анамнезі, це відбувається тільки через три місяці терапії.
Паралельно з посиленням процесу андрогенізації під впливом терапії андріолом в комплексі з вітаміном Е відбувається й стимуляція сексуальної функції у чоловіків з патосперміями та зниженою продукцією Т. 
Незважаючи на те, що у чоловіків з гіпофертильністю основною скаргою була відсутність дітей у шлюбі, вивчення показників СФЧ показало зниження їх величин у порівнянні з контролем. Аналіз їх через місяць після терапії даним комплексом препаратів встановив нормалізацію лібідо, вірогідне зростання ерекційної здатності та частоти сім’явипорскування при статевих актах. Через три місяці лікування мала місце нормалізація всіх показників СФЧ. Лікування одним андріолом призводило тільки після завершення курсу терапії до вірогідного збільшення частоти статевих актів. При цьому відбувалася нормалізація лібідо, стану ерекцій та еякуляцій.
При відсутності нормалізації продукції андрогензалежних показників еякуляту (фруктози та лимонної кислоти) під впливом лікування одним вітаміном Е не відмічалось суттєвих зрушень параметрів сексуальної функції. Мінімальні терапевтичні дози андріолу також не мають виражених андрогенізуючих властивостей. Додання вітаміну Е до андріолу посилює дію останнього при терапії андрогендефіцитних станів, зокрема патоспермій та порушень сексуальної функції у чоловіків.
Активація рухомості сперматозоїдів під впливом лікування осіб з гіпофертильністю вітаміном Е обумовлена, можливо, його антиоксидантними властивостями. 
Отримані в роботі дані свідчать, що існують варіанти патоспермій, при яких відмічається нормальна секреція ендогенного Т, але знижене утворення в передміхуровій залозі андрогензалежного показника еякуляту – лимонної кислоти, тобто існує гіпореалізація дії чоловічого статевого гормону.
Такі форми гіпофертильності передбачають призначення препаратів, які б не стільки посилювали секрецію Т, скільки активізували його андрогенний ефект. Таким реалізатором дії Т є токоферолу ацетат, що підтвердили встановлені під час виконання роботи дані. Крім того, експериментальні та клінічні дослідження показали, що оротат калію посилює реалізацію дії андрогенів на передміхурову залозу (Демченко О.М. та співавт., 2003), а рибоксин позитивно впливає на внутрішньоклітинну реалізацію андрогенного сигналу та стимулює синтез білка (Божедомов В.А. та співавт., 1997). Це зумовлює призначення їх з метою корекції диспубертатогенних та інших патоспермій, коли знижена реалізація дії ендогенного Т при відповідній нормі його продукції, зокрема у випадках знижених співвідношень лимонна кислота/Т. Застосування комплексу препаратів, а саме вітаміну Е, оротату калію та рибоксину у терапевтичних дозах протягом місяця при лікуванні патоспермій не призводить до посилення секреції Т (табл. 6). Тому у випадках зниження його продукції, а відповідно і концентрації лимонної кислоти в еякуляті (3 група), це лікування не стимулює сперматогенез.

Таблиця 6
Динаміка показників еякуляту та рівня тестостерону в сироватці крові

під впливом андрогенактивуючої терапії, 
	Показники
	Група спостережень

	
	До терапії
	Після терапії

	
	1 група, 
n = 10
	2 група, 
n = 8
	3 група, 
n = 9
	1 група, 
n = 10
	2 група, 
n = 8
	3 група, 
n = 9

	Об’єм еякуляту, мл
	3,8±0,5
	3,4±0,5
	2,6±0,3
	4,1±0,5
	3,5±0,4
	2,7±0,3

	Кількість 
сперматозоїдів, 
млн/мл
	14,1±1,7
	10,1±1,6
	10,2±1,9
	27,6±2,9*
	12,9±1,6
	11,9±1,9

	Всього рухомих форм 
категорії А+В, %
	43,3±7,0
	32,8±6,3
	33,1±4,8
	56,4±3,2
	41,0±3,7
	40,2±6,0

	Активно рухомих 
форм, %
	18,6±6,2
	11,6±4,0
	8,9±3,6
	34,5±3,6*
	17,9±2,3
	13,6±4,0

	Патологічно змінених 
форм, %
	42,6±5,4
	41,5±4,0
	47,0±3,2
	30,0±1,8*
	34,8±3,3
	42,8±2,8

	Концентрація 
лимонної кислоти, 
ммоль/л
	14,8±0,7
	22,4±0,7
	12,0±0,6
	21,9±0,6*
	23,1±0,6
	14,4±0,9*

	Рівень тестостерону, 
нмоль/л
	17,0±0,9
	17,8±1,6
	7,7±0,3
	17,5±0,8
	18,4±1,5
	8,6±0,4

	Співвідношення 
лимонна 
кислота/Т, ум. од.
	0,89±0,04
	1,31±0,11
	1,59±0,17
	1,26±0,08*
	1,30±0,10
	1,66±0,14



Примітки: 	1.* Вірогідність змін стосовно показників до терапії (Р<0,05).
2. 1 група — рівень тестостерону в межах норми, концентрація лимонної кислоти знижена; 2 група — рівень тестостерону та концентрація лимонної кислоти в межах норми; 3 група — тестостерон та лимонна кислота знижені.
Немає позитивних зрушень параметрів спермограм і після використання даного комплексу препаратів у чоловіків з гіпофертильністю при відповідних нормі рівнях Т у сироватці крові, концентраціях лимонної кислоти в еякуляті та їх співвідношеннях (2 група). У той же час використання посилюючої реалізацію дії Т схеми терапії при концентрації чоловічого статевого гормону більше 12 нмоль/л, що свідчить про відсутність андрогендефіцитного стану та зниження концентрації лимонної кислоти в сім’яній рідині, а, відповідно, і співвідношення лимонна кислота/Т (1 група), призводило до вірогідного зростання кількості сперматозоїдів в одному мілілітрі еякуляту, активації їх рухомості та зменшення патологічно змінених форм сперміїв. Це відбувалося на тлі нормалізації концентрації лимонної кислоти у сім’яній рідині та величин співвідношення її з рівнем Т у сироватці крові.
Таким чином, дана терапія, посилюючи реалізацію дії ендогенного Т, стимулює сперматогенез у повному обсязі і може використовуватися з метою корекції ОЗС. Критерієм її призначення є вибір осіб з ОЗС, у яких при більших 12 нмоль/л рівнях секреції Т має місце порушення утворення лимонної кислоти у передміхуровій залозі та зниження співвідношення лимонна кислота/Т менше однієї умовної одиниці.
Отримані в роботі дані лягли в основу розробки способу лікування олігозооспермії, на який в Укрпатенті зареєстровано деклараційний патент на винахід за №59748А.
ВИСНОВКИ
1. У дисертації наведено теоретичне обґрунтування та представлено нове вирішення наукової проблеми щодо визначення ролі недостатності процесів пубертатогенезу і неадекватних методів їх корекції у формуванні порушень репродуктивної та сексуальної функцій у чоловіків на підставі проведення комплексного дослідження показників маскулінізації, функціонального стану системи відтворення у осіб з різними варіантами затримки статевого розвитку та гіпофертильності. Розроблено патогенетично обґрунтовані підходи до терапії патоспермій та сексуальних дисфункцій, обумовлених диспубертатогенезом, у чоловіків, впровадження яких у практичну медицину сприятиме підвищенню репродуктивного здоров’я населення України.
2. Призначення гормоноредукованої терапії, яка посилює секрецію ендогенних гонадотропінів, хлопцям із фізіологічним (функціональним) варіантом недостатності пубертату та затримкою статевого розвитку, обумовленою орхіпексією з приводу крипторхізму, забезпечує в постпубертаті достатній рівень маскулінізації первинних та вторинних ознак чоловічої статі та морфотипу, призводить до нормалізації продукції гормонів системи гіпофіз-статеві залози та компенсує параметри спермограм згідно з критеріями норми ВООЗ відповідно у 83,3 та 68,8 % дорослих чоловіків. Використання гонадотропіну хоріонічного при лікуванні даних варіантів недостатності статевого дозрівання сприяє формуванню дисфункціональних змін у системі гіпофіз-статеві залози, таких як зниження реалізації дії лютеїнізуючого гормону, абсолютної та відносної гіпоандрогенемії і, як наслідок цього, нормалізує сперматогенез тільки у 17,7 і 20 % дорослих чоловіків. 
3. Для оптимальної компенсації функціонального стану системи гіпофіз-статеві залози та сексуальної функції у чоловіків, хворих на тестикулярний та церебропітуїтарний препубертатний гіпогонадизм, доцільним є призначення адекватної гормонотерапії з 14-15 років. Використання стимулюючої гормонотерапії препаратами хоріонічного гонадотропіну з даних вікових строків сприяє також нормалізації сперматогенезу у хворих на вторинний гіпогонадизм.
4. Оперативне лікування пахової ретенції яєчок після шести років призводить до гіпоплазії яєчок та формування функціонального стану системи гіпофіз-статеві залози, як це спостерігається у хворих на первинний гіпогонадизм. При цьому у випадках односторонньої орхіпексії нормалізація сперматогенезу відбувається у 30,8 %, а при двосторонній - тільки у 20,0 % дорослих чоловіків.
5. Чоловіки, яким була проведена хірургічна корекція варикоцеле в період пубертату, є групою ризику щодо можливого формування у них порушень функціонування системи гіпофіз-статеві залози за ознаками, характерними для тестикулярного гіпогонадизму.
6. Наявність ознак зниження рівня маскулінізації параметрів статевого розвитку та змін у морфотипі у чоловіків з ідіопатичною гіпофертильністю, особливо за умов констатації перинатального обтяження в анамнезі, дає підставу визначити їх як форми патоспермій, що обумовлені недостатністю процесів пубертатогенезу. При цьому у осіб з перинатальним обтяженням в анамнезі, навіть із значними ураженнями сперматогенезу, відсутня тенденція до змін рівнів гонадотропінів, як і у хворих на перинатально детермінованний гіпогонадизм, що зумовлено диспрограмним функціонуванням у них системи гіпофіз-статеві залози. Призначення в період пубертату хворим на перинатально детермінований гіпогонадизм активуючого секрецію ендогенних гонадотропінів гормоноредукованого лікування призводить до компенсації розмірів яєчок та їх інкреторної функції у 94,1 % дорослих чоловіків, що сприяє нормалізації сперматогенезу у 64,7 % осіб при відсутності цих позитивних змін у 100% випадків, коли дана терапія не застосовувалась.
7. Гіпотестостеронемія, яка обумовлена зменшенням реалізації дії лютеїнізуючого гормону, а також зниженням рівня відносної андрогенізації, є одним з головних патогенетичних чинників, які призводять до розвитку патоспермій у чоловіків з порушеннями процесів пубертатогенезу та при диспрограмних варіантах гіпофертильності з перинатальним обтяженням в анамнезі. Для ідіопатичної гіпофертильності при відсутності перинатального обтяження в анамнезі характерним є насамперед зниження рівня відносної андрогенізації. При цьому у разі суттєвих порушень сперматогенезу можливе зростання до субнормальних величин рівня пролактину без клінічних ознак гіперпролактинемії, що сприяє зменшенню андроген-естрогенових співвідношень.
8. Ступінь сексуальних порушень у чоловіків із диспубертатогенезом залежить як від абсолютної, так і відносної гіпоандрогенемії, а також від зниженя рівня маскулінізації чоловічого організму. Передумовою нормалізації у них статевої функції у повному обсязі є компенсація індексу маскулінізації більше ніж 
6,0 ум.од. та відповідна секреція тестостерону, яка б перевищувала 8,0 нмоль/л.
9. Комплексна терапія, яка спрямована на посилення реалізації дії ендогенних гонадотропінів, стимулює інкреторну та сперматогенну функцію статевих залоз, а також сексуальну активність у чоловіків із нормогонадотропними варіантами порушень репродуктивної та сексуальної функцій у разі констатації зменшення співвідношення тестостерону до лютеїнізуючого гормону при відсутності гіпоплазії яєчок.
10. Використання токоферолу ацетату (вітаміну Е) посилює андрогенний ефект тестостерону ундеканоату (андріолу) при застосуванні їх відповідно у дозах 200 та 80 мг на добу, не змінюючи продукцію гонадотропінів, і тим самим стимулює сперматогенну і статеву функцію у чоловіків при гіпоандрогенних репродукто- та сексопатіях.
11. Визначення величин співвідношення концентрації фруктози або лимонної кислоти в еякуляті до рівня чоловічого статевого гормону у сироватці крові є діагностичними маркерами для виділення форм патоспермій з гіпореалізацією дії ендогенного тестостерону. При цьому призначення андрогенактивуючої терапії, яка складається з терапевтичних доз токоферолу ацетату, оротату калію та рибоксину стимулює сперматогенез у чоловіків з олігозоосперміями у разі відповідних нормі рівнях тестостерону у сироватці крові на тлі зменшення концентрації лимонної кислоти у сім’яній рідині.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 
1. Хлопці з різними варіантами синдрому недостатності пубертату, та ті, яким була проведена орхіпексія з приводу крипторхізму, особливо після шести років, а також підлітки, оперовані з приводу варикоцеле у віці 14-18 років, є групою ризику відносно розвитку в подальшому у дорослих чоловіків порушень репродуктивної та сексуальної функцій. В зв’язку з цим вони потребують ретельного обстеження та динамічного нагляду у ендокринологів з метою своєчасної і адекватної терапії встановлених пубертатопатій. При цьому у випадках лікування хлопців  із затримкою статевого розвитку, яка є наслідком орхіпексії з приводу крипторхізму, та хворих на перинатально детермінований гіпогонадизм, як і осіб з функціональним варіантом синдрому недостатності пубертату, методом вибору є використання гормоноредукованої терапії, що спрямована на посилення продукції ендогенних гонадотропінів.
2. При обстеженні чоловіків, які знаходяться у неплідному шлюбі, та виділення серед них осіб з ідіопатичними варіантами гіпофертильності шляхом виключення доказових спермопатій, обумовлених порушеннями ендокринної регуляції сперматогенезу або ж екзогенними ураженнями сім’яного епітелію, доцільним є ретельне збирання даних про перебіг вагітностей та пологів у матерів хворих з метою встановлення наявності перинатального обтяження в анамнезі.
3. У випадках констатації ідіопатичної гіпофертильності або порушень статевої функції у чоловіків, особливо за умов наявності перинатального обтяження в анамнезі, а також репродукто- та сексопатій, обумовлених диспубертатогенезом при відсутності гіпоплазії яєчок, коли на тлі відповідних нормі значень гонадотропних гормонів відмічається зниження рівня тестостерону у сироватці крові нижче 9,0 нмоль/л, а також зменшення співвідношення тестостерон/лютеїнізуючий гормон нижче 1,45 умовних одиниць та зниження концентрації фруктози в еякуляті нижче 7,0 ммоль/л, доцільно призначати у терапевтичних дозах комплекс препаратів (АТФ, вітамін В6, оротат калію, глютамінову кислоту та пентоксифілін), який посилює реалізацію дії ЛГ на клітини Лейдіга.
4. Для стимуляції сперматогенезу у чоловіків з нормогонадотропними, гіпоандрогенними олігоастенозоосперміями та відповідними нормі величинами співвідношення тестостерон/лютеїнізуючий гормон (більше 1,45 умовних одиниць) пропонується призначати протягом трьох місяців тестостерону ундеканоату по 40 мг разом з токоферолу ацетатом по 100 мг два рази на добу. Дану схему лікування доцільно використовувати протягом від одного до трьох місяців у чоловіків зі зниженими лібідо та ерекційною здатністю, а також при наявності гіпоеякуляторних станів, у випадках констатації зменшення рівня тестостерону у сироватці крові нижче ніж 12 нмоль/л.
5. При констатації ідіопатичної олігозооспермії, коли концентрація лимонної кислоти в еякуляті менше ніж 18,0 ммоль/л на тлі вмісту тестостерону у сироватці крові більше 12 нмоль/л та зменшення співвідношення лимонна кислота/тестостерон менше однієї умовної одиниці, тобто при відсутності характерної для здорових осіб синхронності між цими двома показниками андрогенізації, що свідчать про порушення реалізації дії ендогенного тестостерону, призначається андрогенактивуюча терапія, яка складається з рибоксину, вітаміну Е та оротату калію. Дані препарати призначаються протягом одного місяця: рибоксин по 200 мг тричі на добу, а вітамін Е та оротат калія по 100 мг та 500 мг двічі на добу.
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АНОТАЦІЯ
Бондаренко В.О. Стан репродуктивної та сексуальної функцій при недостатності пубертату у чоловіків, механізми розвитку та терапія їх порушень. – Рукопис.
Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за спеціальністю 14.01.14 – ендокринологія, Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського АМН України, Харків, 2004.
Дисертацію присвячено такому аспекту репродуктивної ендокринології, як значення диспубертатогенезу в формуванні порушень системи відтворення у чоловіків.
У роботі на підставі порівняльного вивчення віддалених наслідків застосування в період статевого розвитку гормональних та гормоноредукованого методів лікування при різних варіантах недостатності пубертату визначено особливості маскулінізації, стану системи гіпофіз-статеві залози та сексуальної функції у чоловіків. Встановлено, що при ідіопатичній гіпофертильності, особливо за умов констатації перинатального обтяження в анамнезі, має місце зниження рівня маскулінізації параметрів статевого розвитку і морфотипу, які свідчать про існування субклінічних ознак недостатності процесів пубертатогенезу. Доведено, що в механізмі формування порушень репродуктивної функції у чоловіків з недостатністю пубертату та ідіопатичною гіпофертильністю при констатації перинатального обтяження в анамнезі суттєву роль відіграє абсолютна гіпоандрогенемія, яка обумовлена зменшенням реалізації дії лютеїнізуючого гормону на клітини Лейдiга, порушення андроген-естрогенового балансу, а також гіпореалізація дії тестостерону на сім’яні міхурці та передміхурову залозу. Встановлено залежність стану сексуальної функції від рівня маскулінізації, абсолютної та відносної андрогенізації у чоловіків з патологією пубертатогенезу.
Запропоновано схеми стимуляції репродуктивної та сексуальної функцій при гіпоандрогенних, в тому числі обумовлених гіпореалізацією гонадотропного ефекту, порушеннях. Розроблено метод лікування гіпофертильності, обумовленої гіпореалізацією дії ендогенного тестостерону на передміхурову залозу.
Ключові слова: гіпофертильнiсть, недостатність пубертату, параметри статевого розвитку, патоспермії, сексуальна функція, функція системи гіпофіз-статеві залози.
АННОТАЦИЯ
Бондаренко В.А. Состояние репродуктивной и сексуальной функций при недостаточности пубертата у мужчин, механизмы развития и терапия их нарушений. – Рукопись.
Диссертация на соискание ученой степени доктора медицинских наук по специальности 14.01.14 – эндокринология, Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского АМН Украины, Харьков, 2004.
Диссертация посвящена такому аспекту репродуктивной эндокринологии как значение диспубертатогенеза в формировании нарушений системы воспроизведения у мужчин.
В работе на основании сравнительного изучения отдаленных последствий использования в период полового развития гормональных и гормоноредуцированного методов лечения при различных вариантах недостаточности пубертата  выявлены особенности маскулинизации, состояния системы гипофиз-гонады и сексуальной функции у мужчин. Установлено, что назначение гормоноредуцированной терапии, которая усиливает секрецию эндогенных гонадотропинов, мальчикам и подросткам с физиологическим (функциональным) вариантом недостаточности пубертата, больным с перинатально детерминированным гипогонадизмом и задержкой полового развития, обуслоленной орхипексией по поводу крипторхизма, обеспечивает в постпубертате достаточный уровень маскулинизации первичных и вторичных признаков мужского пола и морфотипа, приводит к нормализации функционального состояния системы гипофиз-гонады у большинства взрослых мужчин. Показано, что одним из определяющих моментов, необходимых для более существенной компенсации функции системы гипофиз-гонады и параметров половой функции у мужчин с первичным и вторичным гипогонадизмом, является назначение адекватной гормонотерапии с 14-15 лет.
Установлено, что при идиопатической гипофертильности, особенно при условии констатации перинатальной отягощенности в анамнезе, существует снижение уровня маскулинизации параметров полового развития и морфотипа, которые свидетельствуют о наличии субклинических признаков недостаточности процессов пубертатогенеза.
Доказано, что в механизме формирования нарушений репродуктивной функции у мужчин с недостаточностью пубертата, а также идиопатической гипофертильностью при констатации перинатальной отягощенности в анамнезе существенную роль играет абсолютная гипоандрогенемия, которая обусловлена уменьшением реализации действия лютеинизирующего гормона на клетки Лейдига, нарушения андроген-эстрогенного баланса и гипореализация действия тестостерона на семенные пузырьки и предстательную железу.
Установлена зависимость состояния сексуальной функции от уровня маскулинизации, абсолютной и относительной андрогенизации у мужчин с патологией пубертатогенеза. Выявлено, что предпосылкой нормализации сексуальной функции в полном объеме у лиц с диспубертатогенезом является компенсация индекса маскулинизации больше 6,0 ус. ед., а также секреция тестостерона больше 8,0 нмоль/л.
Предложены схемы стимуляции репродуктивной и сексуальной функций при гипоандрогенных, в том числе обусловленных гипореализацией гонадотропного эффекта, нарушениях. Разработан метод лечения гипофертильности, обусловленной гипореализацией действия эндогенного тестостерона. Внедрение в практику здравоохранения предложенных методов лечения гипофертильности и нарушений сексуальной функции будет способствовать повышению репродуктивного здоровья населения Украины.
Ключевые слова: гипофертильность, недостаточность пубертата, параметры полового развития, патоспермии, сексуальная функция, функция системы гипофиз-гонады.
ABSTRACT
Bondarenko V.О. The status of reproductive and sexual functions in males with pubertal insufficiency, mechanisms of their disorders development and treatment of those – Manuscript.
Competitive Thesis for the Degree of Doctor of Sciences (Medicine). Speciality – 14.01.14 – Endocrinology, V. Danilevsky Institute of Endocrine Pathology Problems at AMS of Ukraine, Kharkiv, 2004.
The thesis deals with reproductive endocrinology, in particular with the role of dyspubertatogenesis in formation of reproductive system disorders in males.
On the basis of comparative analysis of the consequences of using hormonal and hormonoreduced methods of treatment in puberty the work determines certain peculiarities of masculinization, the state of pituitary-gonadal system and sexual; function in males with different variants of pubertal insufficiency. It was established that in idiopathic hypofertility, especially under conditions of perinatal burden as noted in the anamnesis, a decrease in the level of masculinization as regards sexual development and morphotype parameters takes place which testifies to the existence in the patients of subclinical signs of pubertogenesis processes insufficiency. It was proved that in the mechanism of forming disorders in reproductive function in men with pubertal insufficiency and idiopathic hypofertility, under the conditions of perinatal predisposition as noted in the anamnesis, a significant role belongs to absolute hypoandrogenemia, which is brought about by a reduction in realization of LH influence on the Leidig cells to disorders in androgen-estrogen balance, as well as to hyporealization of testosterone influence on spermatocysts and prostate. Certain dependence of sexual function on the level of masculinization and absolute and relative androgenization was established in males with pubertogenesis pathology. Procedures for stimulating reproductive and sexual functions in hypoandrogenous disorders, including those caused by hyporealization of gonadotropic effect were proposed. A method for treating hypofertility caused by hyporealization of endogenous testosterone influence on prostate was developed.
Key words: hypofertility, pubertal insufficiency, sexual development parameters, pathospermias, sexual function, function of pituitary-gonadal system.
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 
АЗС	— азооспермія
АстЗС	— астенозооспермія
ВООЗ	— всесвітня організація охорони здоров’я
ВПС	— виражена патоспермія
ГРТ		— гормоноредукована терапія
Е2		— естрадіол
ІМ		— індекс маскулінізації
КТ		— комплексна терапія
ЛГ		— лютеїнізуючий гормон
ОЗС	— олігозооспермія
ОПЛВ	— оперативне лікування варикоцеле
ОЯ		— окружність яєчок
ПДГ	— перинатально детермінований гіпогонадизм 
ПО		— перинатальне обтяження
ПРЛ	— пролактин
СФЧ	— сексуальна формула чоловіча
Т		— тестостерон 
ум. од.	— умовна одиниця
ФСГ	— фолікулостимулюючий гормон
ФСНП	— фізіологічний варіант недостатності пубертату
ХГ		— хоріонічний гонадотропін
ХП 		–– хронічний простатит
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