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ВСТУП

Актуальність теми визначається переважно її соціальною значущістю: впливом на демографічні показники та подружні відносини. Аналіз даних, отриманих протягом останніх десятиліть, свідчить що проблема народжуваності у світі і нашій країні, зокрема, набуває все більшої актуальності. Якщо 10-15 років тому кожна десята пара була безплідною, то зараз 12-15% пар, а в окремих екологічно-несприятливих районах нашої країни – 20%. 
Протягом останніх 15-20 років в Україні спостерігається зниження темпів приросту населення, яке асоціюється зі зменшенням показників фертильності населення [16, 21]. В Україні за 2008 рік природний приріст на 1000 населення був негативним і становив -7,8. Наведені дані пояснюють поступове зменшення населення України, причиною якого поряд з міграційними процесами є зниження народжуваності. Велику роль також відіграють соціальні причини, зниження життєвого рівня населення України
По даних різних авторів чоловіки є причиною безпліддя у 25-55% випадків, з них у 64% безплідність обумовлена урогенітальним хламідіозом [30, 33, 51, 58, 100, 105]. До основних факторів, які викликають патологію репродуктивної системи у чоловіків, належить інфекційно-токсичний фактор. Одними з основних інфекційних агентів в етіології хронічного простатиту є хламідії, мікоплазми, уреаплазми та їх комбінації у вигляді мікст-інфекції [58, 59].
Окрім того, низький рівень показника народжуваності пояснюється тим, що в сучасних культурних та економічних умовах подружні пари намагаються досягти певного соціального рівня до народження дитини. 
Безперечно, окрім соціально-економічних та культурних факторів важливим чинником погіршення демографічної ситуації є чоловіча безплідність, яка становить в Україні близько 40-50%[21].
	Час, роки


Безплідність у чоловіків, як одна з причин зниження народжуваності, в Україні має незаперечне медико-соціальне значення. Так, чоловічий фактор є причиною безплідності в 50% шлюбів. В Україні кількість таких пацієнтів біля 1 млн. [16, 79, 81]. 
Окрім того, чоловіча безплідність має негативний вплив на психологічний статус пацієнта. Встановлено, що безплідність є психотравмуючим фактором, який призводить до депресії та розпаду шлюбу [2, 42].
Таким чином, актуальність дослідження безплідності включає соціальні, медичні та психологічні аспекти.
До найбільш розповсюджених форм безпліддя у чоловіків належить екскреторно-токсичне безпліддя, що характеризується порушенням рухливості та морфології сперматозоїдів в еякуляті[3, 8, 43, 70, 72, 81]. Вона є причиною безплідності в шлюбі в близько 50% обстежених пар [58, 6]. Обумовлене екскреторно-токсичне безпліддя наявністю хронічних запальних процесів у статевих органах чоловіків, в тому числі і викликаних внутрішньоклітинними мікроорганізмами (хламідіями, мікоплазмами, уреаплазмами, чи їх асоціацією в різних варіантах).
Кожний рік у світі заражаються хламідіозом 80-90 млн. чоловік (І.І. Горпинченко, 2005р; С.П. Пасєчніков, 2005р). По даних І.І. Горпинченка і співав. (1999) хламідії виявляють у 34,5% хворих простатитом, по даних за 2001-2005 роки Інституту дерматології та венерології АМН України – у 15%, В.Н. Комаревцев (2005р) – 30-50%, а також причиною безпліддя у 66% [7].
У зв’язку з тим, що хламідіоз часто не має виражених клінічних проявів, він не завжди своєчасно діагностується і якісно лікується. Це, у свою чергу, призводить до виникнення хронічних форм інфекцій. Лікування і діагностика таких форм викликає великі труднощі, тому що змінюються біологічні властивості збудника, стан макроорганізму, зокрема, стан його імунної системи [4, 22 101, 105, 106, 120].
У випадку персистенції збудник не може завершити цикл свого розвитку; він припиняється на фазі ретикулярних тілець, що не розвиваються [6]. Вважається, що персистуюча інфекція не піддається лікуванню антибіотиками, позаяк у ретикулярних тільцях гальмуються метаболічні процеси. Існує думка, що в цей період виключається можливість передачі інфекції статевим шляхом [13, 18, 87]. 
У зв'язку з тим, що урогенітальний хламідіоз має, як правило, малосимптомний чи субклінічний перебіг, все більше уваги приділяється його впливові на репродуктивну функцію.
За останні п’ять років опубліковано чимало праць, присвячених вивченню впливу хламідійної інфекції на репродуктивну функцію. Результати досліджень закордонних учених неоднозначні і суперечливі. Більшість дослідників вважають найбільш вираженим вплив хламідій на репродуктивну функцію жіночого організму [98, 103, 108, 109, 112, 120]. Цей аспект проблеми вивчений дуже докладно і детально висвітлений у медичній літературі. В патогенезі жіночої безплідності при хламідіозі визначають найрізноманітніші механізми: від ураження епітелія маткових труб до імунізації до білка теплового шоку. Чоловікам же ці дослідники відводять лише роль резервуара і передавача хламідійної інфекції.
Хламідії в еякуляті виявляються нечасто. При використанні ПЛР і культурального методу R.Levy і співавт. (1999) одержали позитивний результат тільки в 13% і 10,8% випадків відповідно. M.Fujisawa et al. [110] при обстеженні методом полімеразної ланцюгової реакції 98 чоловіків з відхиленнями показників еякуляту різного ступеня вираженості знайшли C.trachomatis тільки в одного пацієнта.
За даними B.Habermann, W.Krause [107], не виявлено будь-якого зв»язку між кількістю лейкоцитів в еякуляті і наявністю в сім’яній плазмі антитіл до хламідій. M.J.Munuce et al. (1999), вивчаючи вплив лейкоцитів і антихламідійних антитіл на фізико-хімічні параметри еякуляту, теж не знайшли достовірних змін. На суперечливість даних про вплив хламідій і лейкоцитоспермії на фертильність чоловіків вказують також C.Keck і співавт. [109]. Результати досліджень впливу хламідійної інфекції на генеративну функцію чоловіків надто суперечливі. В той час, як одні дослідники не виявляють практично жодних відхилень у показниках еякуляту інфікованих чоловіків, інші відзначають імунологічні розлади, а треті вказують на досить виражені порушення морфології, рухливості, життєздатності і навіть кількості сперматозоїдів (S.Witkin, I.Kligman, A.Bongiovanni, 1995). 
Таким чином, питання про виникнення запальних змін у чоловічих статевих органах внаслідок хламідійної інфекції і подальшого виникнення безплідності все ще залишається відкритим.
В свою чергу за даними Mandar R., Raukus E., Turk S et al 2001 U. Urealiticum методом ПЛР виявляють у 12-25% хворих простатитом; M. Hominis – 10-50% хворих [2]. 
В літературі є велика кількість робіт, в яких описані різні засоби та тактика лікування хворих на хламідійну, міко- та уреаплазменну інфекцію. Однак, незважаючи на це, а також на впровадження в клінічну практику різних нових антибіотиків, кількість пацієнтів зростає. Ряд авторів вважає, що успіх в лікуванні урогенітального хламідіозу може бути тільки у разі комбінації загальної та місцевої терапії з урахуванням імунного статусу хворих. В зв`язку з цим, особливого значення набуває глибоке вивчення стану імунної системи у хворих на урогенітальний хламідіоз, в тому числі в динаміці лікування.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Дисертаційна робота виконувалася у відповідності з планом комплексної НДР Інституту урології АМН України „Вивчити особливості патогенезу чоловічої неплідності різної етіології і на їх основі розробити нові патогенетично обгрунтовані методи діагностики та лікування” (№ державної реєстрації 01024U001925). Проведено біоетичну експертизу дисертаційного дослідження.
Мета дослідження: Підвищення ефективності лікування хворих з урогенітальною хламідійною, міко- уреаплазменною інфекцією шляхом індивідуального підбору антибактеріальної терапії з урахуванням виявлених порушень репродуктивної функції.
Завдання дослідження: 
1. Встановити роль хламідійної, мікоплазменної та уреаплазменної урогенітальної інфекції у розвитку генеративних порушень у чоловіків.
2. Оцінити стан сперматогенезу у хворих на екскреторно-токсичне непліддя при наявності урогенітальної хламідійної, мікоплазменної та уреаплазменної інфекції.
3.Оцінити ефективність сучасних схем лікування хворих з хронічним простатитом хламідійної, мікоплазменної та уреаплазменної етіології.
4.  Розробити міри профілактики порушень сперматогенезу у хворих з хламідійною, міко- та уреаплазменною інфекцією з урахуванням особливостей антибактеріальної терапії.
Об’єкт дослідження: пацієнти, які страждають на хронічний простатит хламідійної, мікоплазменної та уреаплазменної  та змішаної етіології.
Методи дослідження – клінічні, клініко-лабораторні, сперматологічні, мікробіологічні, серологічні, гормональні, психологічні, статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів
Встановлено особливості перебігу запальних захворювань репродуктивних органів у чоловіків з моно- та асоційованою хламідійною, мікоплазменною та уреаплазменною інфекцією, що приводить до ураження генеративної функції у вигляді патоспермії з перевагою астенозооспермії.
Встановлено, що у пацієнтів із змішаною інфекцією найбільш виражені зміни біохімічних властивостей еякуляту.
Доведено зниження андрогенів, що обумовлено прогресуванням запального процесу та його поширеністю при хронічному простатиті хламідійної, мікоплазменної та уреаплазменної етіології.
Науково обґрунтовані засоби профілактики порушень сперматогенезу у хворих на хронічний простатит хламідійної, мікоплазменної та уреаплазменної етіології з урахуванням особливостей антибактеріальної терапії. 
Практичне значення одержаних результатів
Розроблено діагностичні критерії урогенітального хламідіозу, міко- та уреаплазмозу, що дає змогу вчасно попередити розвиток генеративних порушень.
Застосування розробленої схеми лікування неплідності підвищило ефективність лікування та поліпшило показники фертильності неплідних чоловіків. 
Особистий внесок здобувача. Дисертація є науковою роботою здобувача. Здобувач самостійно провів пошук і аналіз літературних джерел, набір матеріалу дослідження, статистичну обробку даних. В процесі дослідження дисертант самостійно проводив клінічне обстеження пацієнтів з чоловічим безпліддям та призначення відповідного лікування. Інтерпретація отриманих результатів, формулювання наукових положень та висновків здійснювалась разом з науковим керівником.
У публікаціях, які виконані у співавторстві, основні ідеї та матеріали належать дисертанту.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи доповідалися та обговорювалися на наступних конференціях: 2 з’їзд сексологів та андрологів України (Київ, 2009); науково-практична конференція „Актуальні питання сексології та андролгії” (Київ, 2008); науково-практична конференція „Вікові аспекти сексології та андрології” (Київ, 2006); науково-практична конференція „Безпліддя подружньої пари” (Київ, 2007); засіданні відділу сексопатології та андрології ДУ Інститут урології АМН України.
Публікації. Основні положення дисертаційної роботи повністю викладені в 6 наукових працях (в тому числі без співавторів – 1). З них 5 робіт у фахових журналах, які рекомендовано ВАК України, 1 тези у збірниках наукових праць.
Структура та об’єм дисертації.
Дисертаційна робота викладена українською мовою і складається зі вступу, огляду літератури, матеріалів та методів, результатів власних досліджень (5 підрозділів), обговорення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел (загальна кількість – 124, з яких 83 вітчизняних та 41 закордонних).
Матеріал надруковано на 164 сторінках машинописного тексту. Робота ілюстрована 95 таблицями, 24 діаграмами.

ВИСНОВКИ
У дисертаційній роботі наведене теоретичне узагальнення і нове вирішення наукового завдання щодо покращання якості діагностики хламідійної, мікоплазменної, уреаплазменної та змішаної урогенітальної інфекції, встановлення ролі цієї інфекції у розвитку генеративних порушень у чоловіків та надані науковообґрунтовані рекомендації по підвищенню ефективності комплексного лікування хворих.
1. У хворих на хламідіоз, мікоплазмоз, уреаплазмоз а також змішану інфекцію виявлено високий рівень (82,6-87,5%) ураження генеративної функції, у вигляді патоспермії з перевагою олігоспермії різного ступеня (1 ступеня 18,0%; 2 ступеня – 48,5%; 3 ступеня – 18,0%), яка супроводжується погіршенням функціональних та морфологічних параметрів сперматозоїдів. Астенозооспермія виявлена у 82,4%, тератозооспермія – у 57,9%, а піоспермія – у 40,8%. Серед неплідних хворих найчастіше (91,4%) виявлялась екскреторно-токсична та змішана форми безпліддя.
2. В еякуляті хворих на хронічний простатит хламідійної, мікоплазменної та уреаплазменної етіології виявлено значне зменшення концентрації як фруктози, так і цитрату по відношенню до контролю. Найнижчі показники виявлился в группі пацієнтів зі змішаною інфекцією: фруктоза склала 50,6% від норми (при моно інфекції – 55,2%-82,9%), лимонна кислота – 44,5% (при монофніекції – 57,1%-70,4%).
3. Всі зміни показників спермограми, включаючи біохімічні – різнонаправлені  і  обумовлені, перш за все, активністю запального процесу, давністю його перебігу та наявністю змішаної інфекції.
4. Прогресування запального процесу при хронічному простатиті хламідійної, мікоплазменної та уреаплазменної етіології призводить до зниження ендокринної функції яєчок у 66,7-78,5%  обстежених, що проявляється низькими показниками рівня тестостерону в плазмі крові. 
5. Кількість В-лімфоцитів у хворих на простатит хламідійної, мікоплазменної та уреаплазменної етіології підвищена більше ніж у половини обстежених (64%). Відмічено також високі цифри імунних комплексів у майже 40% хворих дослідженої групи. При хронічному запальному процесі має місце активація гуморальної ланки імунітету, тому що, крім високих показників кількості В-лімфоцитів та ІК, рівень імуноглобулінів у хворих також високий. Так, майже у половини пацієнтів показники перевищують норму –  вище верхньої межі норми IgA у 50,3%, IgG у 41,1% та  IgM  у 36,9%. Показники фагоцитарної ланки у пацієнтів задовільні, звертає увагу активація фагоцитозу, на що вказує високий  рівень фагоцитарного числа – вище норми у 65,9% пацієнтів. 
6. Застосування комплексного адекватного курсу терапії, в основу якого покладено антибактеріальний препарат з групи макролідів призводить до швидкого клінічного ефекту (77,7%-94,1%) та добре переноситься при лікуванні пацієнтів з екскреторно-токсичною неплідністю, що свідчить про його високу бактеріальну активність. 
7. Лікування за допомогою антибіотикотерапії хворих на простатит хламідійної, мікоплазменної та уреаплазменної, наряду з позитивними змінами показників  високої активності гуморального імунітету (В-лімфоцити, ІК) викликає негативні зміни (зниження нормальних показників клітинного імунітету – Т-лімфоцитів та Т-хелперів), що сприяє послабленню протиінфекційного захисту організму. У пацієнтів, пролікованих за допомогою макролідів, не відмічено достовірних змін цієї ланки імунітету, що оцінюємо як перевагу використання в комплексній терапії цієї групи антибіотиків.
8. Запропонований курс лікування у хворих на хронічний простатит хламідійної, мікоплазменної та уреаплазменної етіології, який складається                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                з етіотропних та стимулюючих сперматогенез та імунітет препаратів, значно (у 95,2% хворих) покращує показники спермограми і сприяє ліквідації запального процесу в сечостатевій системі.
9. Інформація про характер інфікування і ступінь патоспермії у хворих на хронічний простатит хламідійної, мікоплазменної та уреаплазменної етіології приводить до виникнення негативних психо-емоцiйних реакцiй у 54,2% хворих, створює психологiчнi проблеми у 22,4% обстежених. Адекватне лікування, усунення інфекції і покращання показників спермограми покращує психічний стан пацієнтів. 

























    
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Розроблено діагностичні критерії діагностики урогенітального хламідіозу, мікоплазмозу та уреаплазмозу, що дає змогу вчасно попередити розвиток генеративних порушень.
2. Застосування розробленої схеми лікування неплідності дозволяє підвищити ефективність лікування та поліпшити показники фертильності неплідних чоловіків. 
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