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1. Актуальність теми: Актуальність вивчення студентами даного розділу урології визначається розповсюдженістю, соціальною значимістю проблеми безпліддя в шлюбі, її неуклонним популяційним зростанням, та рівнем впливу безпліддя на всі аспекти життя подружньої пари. Враховуючі, що серед всіх безплідних пар близько 50% мають чоловічій фактор, актуальність вивчення цієї проблеми, а також шляхів її розв’язання, не підлягають сумніву.

2. Тривалість заняття: ___2__(год.)

3. Навчальна мета (конкретні цілі):

Студент повинен знати:

1. Визначення та класифікація безпліддя в шлюбі 
2. Частота та епідеміологія безпліддя в шлюбі
3. Причини безпліддя в шлюбі, чоловічі та жіночі фактори, їх вплив на фертильність.
4. Патофізіологія чоловічого безпліддя
5. Медичний та соцальний анамнез
6. Фізикальне дослідження у хворих з чоловічім безплідддям
7. Причини безпліддя у чоловіків.

a. Претестікуліярні причини чоловічого безпліддя
b. Первинні тестикулярні причини чоловічого безпліддя

c. Пост-тестікулярні причини чоловічого безпліддя

8. Диференціальний діагноз чоловічого безпліддя

9. Диагностика чоловічого безпліддя

a. Лабораторна діагностика: 

i. Дослідження еякуляту

ii. Антиспермальні антитіла

iii. Дослідження гормонів

iv. Функціональні дослідження еякулята

b. Інструментальная діагностика:

i. ТРУЗД, УЗД калитки

ii. Вазографія

iii. Посткоітальний тест

c. Процедури

i. Біопсія яєчка

10. Лікування

a. Загальні підходи до лікування хворих на чоловічого безпліддя

b. Медикаментозне лікування
c. Хірургічне лікування: варикоцелєктомия, вазовазостомия и вазоепідидимостомія та ін.
d. Основні допоможні репродуктивні технології
11. Прогноз чоловічого безпліддя

Студент повинен вміти:

a. отримати вичерпну інформацію про захворювання від хворого або його родичів чи на основі аналізу медичної документації, що мається в розпорядженні;

b. визначити фактори ризиків безпліддя в шлюбі, відокремити фактори чоловічого безпліддя

c. провести пальпацію органів сечостатевої системи у всіх положеннях в повному обсязі, об’єктивне дослідження органів калитки і сім’яних канальців, простати.
d. оцінити данні об'єктивного та лабораторних методів дослідження;
e. вірно призначити, виконати забір матеріалу для лабораторних досліджень, оцінити дані різних лабораторних, інструментальних, функціональних, методів та тестів; 

f. встановити попередній діагноз основного захворювання та ускладнень.

g. призначити необхідну консервативну тера​пію, проводити діагностичний моніторінг.

h. визначити можливі покази до оперативного втручання.

Студент повинен опанувати практичні навички:

· визначити необхідність та послідовність спеціальних методів дослідження /лабораторних, інструментальних, рентгенологічних, функціональних та ін./, виконати їх та дати правильну їх оцінку;

· провести пальпацію органів сечостатевої системи у всіх положеннях в повному обсязі, об’єктивне дослідження органів калитки і сім’яних канальців, простати.

· оцінювати результати біохімічних досліджень крові, функціональних, гормональних тестів;

· вміти трактовати дані лабораторного дослідження еякуляту та інших експриматів, 

· провести диференційну діагностику основних андрологічних зах​ворювань в різних вікових групах, обгрунтувати клінічний діагноз;

· обгрунтувати схему, план та тактику ведення хворих, показан​ня та протипоказання до операції.

4 Базові знання, вміння, навички, що необхідні для вивчення теми (міждисциплінарна інтеграція)

	Назви попередніх дисциплін
	Отримані навики

	1. Анатомія людини. 
2. Гістологія. 

3. Фізіологія. 

4. Патологічна анатомія. 
5. Патологічна фізіологія. 

6. Променева діагностика.
7. Топографічна анатомія

8. Урологія 
9. Догляд за хворими. 
	 Знати будову та функції органів статевої системи чоловіків, патологічну анатомію та фізіологію чоловічої статевої системи, правила догляду за хворими із захворюваннями органів сечової та статевої системи, основні правила медичної етики та деонтології. Оцінити зміни функціонування органів статевої системи, що свідчать про порушення стану хворого, проводити об'єктивне обстеження хворого для виявлення симптомів та синдромів, що свідчать про ураження органів статевої системи та стан важкості хворого. Проводити підготовку хворих до інструментальних, функціональних та лабораторних методів дослідження органів статевої системи чоловіків. Вміти проводити інтерпретації результатів додаткових радіологічних методів діагностики органів чоловічої статевої системи, доглядати за хворими із захворюваннями органів сечової системи.


5 Поради студенту.

5.1. Зміст теми: 

Безпліддя визначається як неможливість завагітніти після одного року незахищеного статевого акту. Приблизно 15% пар відповідають цьому критерію і вважаються безплідними, причому приблизно 35% через лише жіночі фактори, 30% через лише чоловічі фактори, 20% через комбінацію жіночих і чоловічих факторів і 15% без пояснення. Стани чоловіків, які впливають на фертильність, як правило, загалом не діагностуються та не лікуються.

Причини безпліддя у чоловіків можна розділити на обструктивні та необструктивні. Безплідні чоловіки можуть мати недоліки у формуванні сперми, її концентрації (наприклад, олігоспермія, недостатня кількість сперматозоїдів), азооспермія [відсутність сперми в еякуляті] або транспортування. Цей загальний розподіл дозволяє відповідним чином визначити потенційні основні причини безпліддя та допомагає визначити курс дій для лікування.

Початкове обстеження пацієнта чоловічої статі має бути швидким, неінвазивним і економічно ефективним, оскільки майже 70% станів, які спричиняють безпліддя у чоловіків, можна діагностувати лише за допомогою анамнезу, фізичного огляду та аналізу гормонів і сперми. У разі потреби можна замовити більш детальні, дорогі та інвазивні дослідження.

Варіанти лікування залежать від основної етіології та варіюються від оптимізації вироблення та транспортування сперми за допомогою медикаментозної терапії чи хірургічних процедур до складних методів допоміжної репродукції. Технологічний прогрес зробив можливим зачаття дитини лише з одним життєздатним сперматозоїдом і однією яйцеклітиною. Хоча обстеження традиційно відкладалося до тих пір, поки пара не могла завагітніти протягом 12 місяців, оцінка може бути розпочата під час першого візиту для трохи старших пар.

Патофізіологія

Гонадні та статеві функції опосередковуються гіпоталамо-гіпофізарно-гонадною віссю, замкнутою системою зі зворотним зв’язком контролю від яєчок. Гіпоталамус, первинний інтеграційний центр, реагує на різноманітні сигнали від центральної нервової системи (ЦНС), гіпофіза та яєчок, щоб виділяти гонадотропін-рилізинг-гормон (GnRH) пульсуючою формою приблизно кожні 70-90 хвилин. Період напіввиведення GnRH становить 2-5 хвилин.

Вивільнення GnRH стимулюється мелатоніном з шишкоподібної залози та гальмується тестостероном, інгібіном, кортикотропін-рилізинг-гормоном, опіатами, хворобою та стресом. GnRH рухається по портальній системі до передньої долі гіпофіза, розташованої на ніжці в турецькому сідлі , щоб стимулювати вивільнення гонадотропінів, лютеїнізуючого гормону (ЛГ) і фолікулостимулюючого гормону (ФСГ). Дивіться зображення нижче.


Чоловіче безпліддя. Стимулюючі та гальмівні сигнали гіпоталамо-гіпофізарно-гонадної осі. 

Гонадотропін-рилізинг гормон (ГнРГ) з гіпоталамуса стимулює вивільнення фолікулостимулюючого гормону (ФСГ) і лютеїнізуючого гормону (ЛГ) з гіпофіза. ФСГ стимулює клітини Сертолі для сприяння виробленню сперми, тоді як ЛГ стимулює вивільнення тестостерону з клітин Лейдіга. Гальмування зворотного зв'язку здійснюється тестостероном та інгібіном.

ФСГ і ЛГ, глікопептиди з молекулярною масою 10 000 Дальтон, кожен складається з альфа-ланцюга, який ідентичний ланцюгу хоріонічного гонадотропіну людини ( ХГЛ ) і тиреотропного гормону (ТТГ), але з бета-ланцюгом, унікальним для кожного. ФСГ має нижчу концентрацію в плазмі та довший період напіввиведення, ніж ЛГ, і він має менш очевидні пульсуючі зміни. Пульсуючий характер GnRH є важливим для нормального вивільнення гонадотропіну; безперервна стимуляція пригнічує їх секрецію.

Гіпоталамус також виробляє тиреотропін-рилізинг-гормон (TRH) і вазоактивний інтестинальний пептид (VIP), обидва з яких стимулюють вивільнення пролактину з передньої долі гіпофіза, і дофамін, який пригнічує вивільнення пролактину. Чоловіки з підвищеним рівнем пролактину мають гінекомастію, зниження лібідо, еректильну дисфункцію та іноді галакторею. Пролактин пригнічує вироблення ГнРГ гіпоталамусом і ЛГ і ФСГ гіпофізом. Вивільнення гонадотропіну модулюється різними іншими сигналами, такими як естрадіол (потужний інгібітор вивільнення як ЛГ, так і ФСГ) та інгібін з клітини Сертолі, що викликає вибіркове зниження вивільнення ФСГ.

ФСГ і ЛГ вивільняються в системний кровотік і проявляють свою дію шляхом зв’язування з рецепторами плазматичної мембрани клітин-мішеней. ЛГ в основному функціонує для стимуляції секреції тестостерону клітинами Лейдіга яєчка, тоді як ФСГ стимулює клітини Сертолі для полегшення диференціювання зародкових клітин.

Тестостерон виділяється добовою схемою, досягаючи піку через кілька годин після того, як чоловік прокидається від сну. В організмі 2% тестостерону циркулює у вільній формі, 44% – у зв’язку з глобуліном, що зв’язує статеві гормони (SHBG), і 54% – у зв’язку з альбуміном. Тестостерон перетворюється на дигідротестостерон (ДГТ) під дією 5-альфа-редуктази, як локально, так і на периферії, і в естроген на периферії. Тестостерон і естрадіол діють як інгібітори зворотного зв'язку вивільнення гонадотропіну.

Яєчко містить клітини Лейдіга та клітини Сертолі та вкрите білковою оболонкою, яка також має перегородки , які ділять його приблизно на 200-350 пірамід (див. зображення нижче). Ці пірамідки заповнені сім'яними канальцями. Нормальне яєчко містить 600-1200 сім'яних канальців загальною довжиною приблизно 250 метрів. Інтерстицій між сім'яними канальцями містить клітини Лейдіга, фібробласти, лімфатичні, кровоносні судини та макрофаги . Гістологічно клітини Лейдіга полігональні з еозинофільною цитоплазмою. Іноді після статевого дозрівання цитоплазма містить кристалоїди Рейнке.


Чоловіче безпліддя. Гістологія яєчка збільшена в 500 разів. Клітини Лейдіга знаходяться в інтерстиції . Сперматогонії і клітини Сертолі лежать на базальній мембрані сім'яних канальців. Зародкові клітини змішуються з клітинами Сертолі та піддаються впорядкованому дозріванню, мігруючи до просвіту в міру дозрівання.

Сім’яні канальці складаються з клітин Сертолі та статевих клітин і оточені перитубулярними та міоїдними клітинами.

Клітини Сертолі мають стовпчасту форму з неправильними базальними ядрами, які мають помітні ядерця та тонкий хроматин. Вони лежать на базальній мембрані і служать головним чином для підтримки, живлення та захисту статевих клітин, що розвиваються, а також для забезпечення бар’єру між кров’ю та яєчками для створення мікрооточення, яке сприяє сперматогенезу та підтримує статеві клітини в імунологічно привілейованому місці. Клітини Сертолі також виділяють інгібін, який забезпечує негативний зворотний зв’язок з гіпоталамусом, і андрогензв’язуючий білок, який допомагає модулювати активність андрогенів у сім’яних канальцях. На додаток до стимуляції FSH, функція клітин Сертолі модулюється інтратестикулярним тестостероном і сигналами від перитубулярних міоїдних клітин.

Статеві клітини (попередники сперматозоїдів) походять із гонадного валика і мігрують до яєчка перед опусканням яєчка. У відповідь на стимуляцію ФСГ у період статевого дозрівання статеві клітини перетворюються на сперматогонії та проходять упорядковане дозрівання, щоб стати сперматозоїдами. Весь процес розвитку від сперматогонія до сперматиди займає 74 дні і описується в 14 етапів; у міру дозрівання сперматиди, що розвиваються, просуваються ближче до просвіту сім'яного канальця.

Сперматогоній лежить на базальній мембрані і містить щільні ядра та помітні ядерця. Описано три типи: темні (Ad), бліді (Ap) і B-клітини. Ad-клітини (стволові клітини) діляться, щоб створити більше Ad-клітин (оновлення стовбурових клітин) або диференціюються на дочірні Ap-клітини кожні 16 днів. Ар-клітини дозрівають у В-сперматогонії, які потім зазнають мітотичного поділу, перетворюючись на первинні сперматоцити, які розпізнаються за великими розташованими в центрі ядрам і кульковим хроматином. Мітотичний поділ не призводить до повного відокремлення; скоріше дочірні клітини зберігають внутрішньоклітинні містки, які мають функціональне значення для сигналізації та дозрівання клітин.

Первинні сперматоцити піддаються мейозу, коли клітини послідовно проходять стадії прелептотену, лептотену, зиготени та пахітени, щоб стати вторинними сперматоцитами. Протягом цього часу клітини переходять від базального до адлюмінального відділів. Вторинні сперматоцити містять менші ядра з тонким хроматином. Вторинні сперматоцити піддаються повторному мейозу і стають сперматидами. Цей редукційний поділ (тобто мейоз) призводить до гаплоїдного числа хромосом. Таким чином, з кожного сперматоцита утворюється 4 сперматиди.

Далі сперматиди проходять процес сперміогенезу (через етапи, названі Sb1, Sb2, Sc, Sd1 і Sd2), який включає відкидання надлишку цитоплазми як залишкове тіло, утворення акросоми та джгутиків, а також міграцію цитоплазматичних органел до їх кінцевого розташування в клітині. Акросома, похідна відростка Гольджі, оточує ядро спереду і містить ферменти, необхідні для проникнення в яйцеклітину. Потім зріла сперматида розташована поруч з просвітом канальця і містить темний хроматин з ядром овальної форми.

Після виходу з клітин Сертолі в просвіт сім’яних канальців сперматиди послідовно проходять через прямі канальці , сітчасті яєчка, виносні протоки і , нарешті, епідидиміс (див. зображення нижче). Придаток яєчка являє собою структуру довжиною 3-4 см з трубчастою довжиною 4-5 м. Коли сперматозоїди рухаються від голівки до хвоста, вони дозрівають і набувають здатності до запліднення. Сперматозоїди з голівки рухаються незрілими широкими дугами і, як правило, не можуть проникнути в яйцеклітину, тоді як сперматозоїди з хвоста просуваються вперед і мають кращу здатність до проникнення. Час проходження залежить від віку та сексуальної активності, але зазвичай становить від 1 до 12 днів. Придаток яєчка додатково виділяє речовини для живлення та захисту сперми, такі як гліцерофосфорилхолін , карнітин і сіалова кислота.


Чоловіче безпліддя. Нормальна чоловіча протокова анатомія.

Далі сперматозоїди потрапляють у сім’явиносну протоку, м’язовий канал розміром 30–35 см, який має походження Вольфової протоки. Судова судина поділяється на звивисту, мошонкову, пахову, заочеревинну та ампулярну області і отримує кровопостачання від нижньої міхурової артерії. На додаток до функції каналу, судинна сем’я також має абсорбційні та секреторні властивості.

Під час виділення сперматозоїди рухаються вперед перистальтикою. Досягнувши своєї ампулярної частини позаду сечового міхура, семявина з’єднується з сім’яними бульбашками в еякуляційній протоці, яка впадає поряд із верумонтаном простати.

Під час еякуляції еякулят просувається вперед завдяки ритмічним скороченням гладкої мускулатури, що оточує протоки, бульбоуретральних м’язів та інших тазових м’язів. Закриття шийки сечового міхура під час еякуляції є життєво важливим для забезпечення антеградної еякуляції.

Нормальний об’єм еякуляту коливається від 1,5 до 5 мл і має рН 7,05-7,8. Сім'яні бульбашки забезпечують 40-80% об'єму сперми, яка включає фруктозу для живлення сперматозоїдів, простагландини та інші коагуляційні речовини, а також бікарбонат для буферизації кислого вагінального склепіння. Нормальна концентрація фруктози в насінні становить 120-450 мг/дл, причому більш низькі рівні вказують на обструкцію сім’явивідної протоки або відсутність сім’яних бульбашок.

Передміхурова залоза забезпечує приблизно 10-30% (0,5 мл) еякуляту. Продукти містять ферменти та протеази для розрідження насіннєвого згортка. Зазвичай це відбувається протягом 20-25 хвилин. Простата також виділяє цинк, фосфоліпіди, фосфатазу та спермін. Тестикулярно-епідидимальний компонент включає сперматозоїди і становить приблизно 5% об’єму еякуляту.

На додаток до вже перерахованих компонентів, сперма також складається з виділень бульбоуретральних (Купера) і (периуретральних) залоз Літрі, кожна з яких виробляє 2-5% об’єму еякуляту, служачи головним чином для змащування уретри та буферизації кислотності залишкової сечі. Упорядкована послідовність випуску важлива для належного функціонування.

Для зачаття сперматозоїди повинні досягти шийки матки, проникнути через цервікальний слиз, мігрувати вгору по матці до маткової труби, пройти капацитацію та акросомну реакцію, щоб переварити оболонку яйцеклітини, прикріпитися до внутрішньої мембрани та вивільнити свій генетичний вміст у яйцеклітині. Цервікальний слиз змінює консистенцію під час овуляторного циклу, будучи найбільш гостинним і легко проникаючим у середину циклу. Після запліднення може відбутися імплантація в матці. Проблеми з будь-яким із цих кроків можуть призвести до безпліддя.

Частота

Сполучені Штати

Приблизно 10-15% пар вважаються безплідними, що визначається Всесвітньою організацією охорони здоров’я (ВООЗ) як відсутність зачаття після щонайменше 12 місяців незахищеного статевого акту. У чоловіків у США ризик співвідноситься приблизно з 1 із 25. Низька кількість сперматозоїдів, низька якість сперми або те й інше є причиною 90% випадків; однак дослідження безплідних пар без лікування показують, що 23% цих пар завагітніли протягом 2 років, а ще 10% зачали протягом 4 років. Навіть пацієнтки з тяжкою олігоспермією (< 2 мільйонів сперматозоїдів/мл) мають 7,6% шансів на зачаття протягом 2 років. 
Міжнародний

Моделі чоловічого безпліддя дуже відрізняються в різних регіонах і навіть всередині регіонів. Найвищий рівень народжуваності у Фінляндії, тоді як у Великобританії рівень народжуваності низький. Імовірно, поєднання соціальних звичок, умов навколишнього середовища та генетики сприяє цій варіації.

У літературі точаться дискусії щодо нижчої якості сперми, зниження кількості сперматозоїдів (113 мільйонів/мл у 1940 році порівняно з 66 мільйонами/мл у 1990-х роках) і зниження фертильності у чоловіків сьогодні порівняно з фертильністю 50 років тому. Дослідники припускають, що умови навколишнього середовища та токсини призвели до цього зниження; однак інші стверджують , що це виключно через відмінності в методах підрахунку, лабораторних методах і географічних відмінностях.

Смертність/Захворюваність

Багато пацієнтів, головною скаргою яких є безпліддя, мають серйозні медичні захворювання, такі як аденоми гіпофіза, гормонально активні пухлини, рак яєчок, печінкова та ниркова недостатність і муковісцидоз (МВ). Оцінка пацієнтів на наявність таких станів, що загрожують життю або змінюють життя, під час обстеження є важливою.

Крім того, ризик розвитку раку підвищується у безплідних чоловіків. У дослідженні 2238 безплідних чоловіків, 451 з азооспермією та 1787 без, чоловіче безпліддя було пов’язане з підвищеним ризиком розвитку раку порівняно із загальною популяцією. Середній вік на момент початкової оцінки становив 35,7 року, а середній період спостереження становив 6,7 року.

Загалом у 29 чоловіків розвинувся якийсь тип раку, у тому числі 10 (2,2%) з азооспермією та 19 (1,1%) без азооспермії. Порівняно із загальною популяцією Техасу безплідні чоловіки мали вищий загальний ризик розвитку раку (стандартизоване співвідношення захворюваності aSIR ], 1,7; 95% довірчий інтервал, 1,2-2,5).

Ризик був значно вищим у чоловіків з азооспермією , ніж у чоловіків без назооспермії (SIR, 2,9; 95% ДІ, 1,4-5,4). Ризик раку у чоловіків без назооспермії безплідних був подібним до ризику в загальній популяції (SIR, 1,4; 95% ДІ, 0,9-2,2), хоча існувала тенденція до підвищеного ризику.

У чоловіків, у яких у дослідженні розвинувся рак, розвинулися різні злоякісні новоутворення, включаючи рак простати, рак яєчок, рак ЦНС, меланому та рак шлунка.

секс

Ізольовані захворювання жінки спричиняють безпліддя в 35% випадків, ізольовані захворювання чоловіка – у 30%, захворювання як чоловіка, так і жінки – у 20%, а нез’ясовані причини – у 15%. Навіть якщо один із партнерів має очевидну причину безпліддя, доцільно провести ретельне обстеження обох партнерів на повноту. Крім того, обом партнерам може допомогти оцінка їхніх сексуальних практик.

Вік

Вплив старіння на фертильність невідомий. З віком у чоловіків рівень тестостерону знижується, а рівень естрадіолу та естрону зростає. Дослідження показали, що з віком у чоловіків щільність сперми зменшується. У молодих чоловіків сперматиди присутні в 90% сім'яних канальців, кількість яких зменшується до 50% до 50-70 років і до 10% до 80 років. Крім того, 50% клітин Сертолі втрачається до 50 років, а 50% клітин Лейдіга втрачається до 60 років. Незважаючи на це, старіючі чоловіки можуть досягти показників фертильності, подібних до таких у молодих чоловіків, хоча зачаття часто займає більше часу.

історія

Початковий крок в оцінці безплідного чоловіка полягає в тому, щоб отримати ретельний медичний та урологічний анамнез. Важливі міркування включають тривалість безпліддя, попередню фертильність у пацієнтки та партнера та попередні оцінки. У пари слід конкретно запитати про їхні сексуальні звички, включаючи рівень знань про оптимальний час статевого акту та використання потенційно сперматотоксичних препаратів і мастил.
Пацієнтів слід розпитати про перенесені в дитинстві захворювання, такі як перекрут яєчка, постпубертатний паротит, затримка розвитку та передчасне статеве дозрівання, а також про інфекції сечовивідних шляхів, захворювання, що передаються статевим шляхом, та операції на шийці сечового міхура. Необхідно з’ясувати наявність в анамнезі неврологічних захворювань, діабету та легеневих інфекцій. Аносмія (відсутність нюху), галакторея, дефекти поля зору та раптова втрата лібідо можуть бути ознаками пухлини гіпофіза. Також має бути відомий статус роботи партнера.

Терміни статевого дозрівання (раннє, нормальне або затримане)

Передчасне статеве дозрівання, яке визначається як початок статевого дозрівання у чоловіків до 9 років, може бути ознакою серйозного основного ендокринологічного розладу. Гормонально активні пухлини яєчок, надниркових залоз або гіпофіза разом із гіперплазією надниркових залоз можуть призвести до раннього статевого дозрівання.

Навпаки, затримка статевого дозрівання може бути спричинена проблемами з секрецією тестостерону внаслідок недостатності гіпоталамуса, гіпофіза чи яєчок або нечутливості кінцевих органів до андрогенів.

Дитячі урологічні захворювання або операції

Зверніть увагу на наступне:
· Як односторонній, так і двосторонній крипторхізм пов’язаний зі зниженням вироблення сперми та якості сперми, незалежно від часу орхідопексії.

· Гіпоспадія може призвести до неспроможності розміщення сперми в шийному зіві .

Пренатальний вплив діетилстильбестролу (DES) може спричинити кісти епідидиму та крипторхізм.

Попередня процедура шийки сечового міхура, така як пластика VY , виконана під час реімплантації сечоводу, може призвести до ретроградної еякуляції.

Сім’явивідна протока або кровопостачання яєчка можуть бути пошкоджені або перев’язані під час пахової операції, пластики грижі, гідроцелектомії або варикоцелектомії.

Перекрут і травма яєчка можуть призвести до атрофії яєчка та вироблення антиспермальних антитіл.

Медична історія

У чоловіків погіршення загального стану здоров'я, очевидно, пов'язане з порушенням репродуктивного здоров'я. Ефекти з конкретні розлади на плодючість включати в наступні :

· Діабет може викликати вегетативну нейропатію, нейрогенну імпотенцію та ретроградну еякуляцію

· Ожиріння змінює гормональний метаболізм, що призводить до підвищення периферичного перетворення тестостерону в естроген і зниження амплітуди пульсу лютеїнізуючого гормону (ЛГ), що пов’язано зі зниженою концентрацією сперматозоїдів.

· Серповидно-клітинна анемія може призвести до прямої ішемії та пошкодження яєчок

· Пацієнти з серповидно-клітинною анемією або таласемією можуть мати безпліддя внаслідок гемосидерозу внаслідок багаторазових переливань крові

· Майже всі чоловіки з кістозним фіброзом мають вроджену двобічну відсутність семявиносних проток (CBAVD). Приблизно 70% чоловіків, які мають CBAVD і не мають доказів CF, матимуть ідентифіковану аномалію гена CFTR
· Хронічна хвороба нирок призводить до гіпогонадизму та фемінізації

· Захворювання печінки можуть призвести до зниження чоловічих вторинних статевих ознак, атрофії яєчок і гінекомастії через підвищення рівня естрогену

· Гемохроматоз призводить до гіпогонадизму та ознак андрогенної недостатності без гінекомастії та пов’язаний зі зниженням рівня естрадіолу

· Постпубертатний паротит може призвести до атрофії яєчок

· Захворювання, що передаються статевим шляхом, і туберкульоз можуть спричинити закупорку сім’явиносної протоки або придатка яєчка.

· Мікоплазма прикріплюється до сперми, знижуючи рухливість сперматозоїдів

· Простатит, орхіт, насіннєвий везикуліт і уретрит можуть призвести до обструктивної азооспермії.

Гострі та хронічні захворювання

Пацієнтів слід розпитати про нещодавні гострі гарячкові захворювання, які можуть тимчасово пригнічувати вивільнення гонадотропіну. Зменшення вироблення сперматозоїдів може спостерігатися лише через 1-3 місяці.

Анестезія, хірургічне втручання, голодування, інфаркт міокарда, печінкова кома, травма голови, інсульт, дихальна недостатність, застійна серцева недостатність, сепсис та опіки пов’язані з пригніченням вивільнення гонадотропіну, можливо, через підвищення рівня дофаміну та опіатів.

Хронічні захворювання можуть безпосередньо пригнічувати вироблення статевих гормонів і сперматозоїдів, що призводить до кінцевої недостатності органів.

Статевий анамнез

Слід з’ясувати частоту, час і методи статевого акту, а також знати овуляторний цикл. Дослідження показують, що оптимальний час для статевого акту - кожні 48 годин в середині циклу.

Такі лубриканти, як Surgilube , Keri lotion, KY Jelly та слина є сперматотоксичними . Арахісова олія, рослинна олія та вазелін, як відомо, не є сперматотоксичними , але їх слід використовувати лише в найменших кількостях, якщо це необхідно для змащування під час статевого акту.

Рак яєчка

Рак яєчок асоціюється з порушенням сперматогенної функції навіть до орхіектомії, при цьому ступінь дисфункції вищий, ніж той, що пояснюється місцевим ефектом пухлини.

Азооспермія перед орхіектомією була зареєстрована у 5-8% пацієнтів з раком яєчка. c 11 ] Так само було встановлено, що рівні гормонів є ненормальними, хоча особливості можуть відрізнятися залежно від підтипу раку яєчка.

Пухлини зародкових клітин можуть мати спільні етіологічні фактори з дисфункцією яєчок, такі як дисгенезія яєчок, нечутливість до андрогенів і крипторхізм. Контралатеральні аномалії сперматогенезу частіше зустрічаються у хворих на рак яєчка. Функція сперми часто залишається порушеною навіть після орхіектомії.

Вплив лікування раку на фертильність
Хіміотерапія має дозозалежний вплив на статеві клітини. Алкілуючі агенти, такі як циклофосфамід, мустин і хлорамбуцил, сильно змінюють сім'яні канальці і руйнують сперматогонії. (Зауважте, що хіміотерапія також є мутагенною, тому сперму слід здавати перед лікуванням або спроби зачаття слід відкласти до >1 року після лікування.)

Заочеревинна лімфатична дисекція (RPLND) може погіршити викид (сперми в уретру) та/або викликати ретроградну еякуляцію. 
Променева терапія впливає переважно на сперматогонії типу В і, можливо, на сперматоцити. Доза всього 0,15 Гр може спричинити незворотні пошкодження, хоча повне одужання може бути можливим, якщо кількість стовбурових клітин не буде вичерпано. Після опромінення менше 1 Гр вироблення сперми може відновитися через 9-18 місяців, тоді як може знадобитися 4-6 років для відновлення вироблення сперми після дози до 5 Гр . Незважаючи на променеву терапію та хіміотерапію, майже дві третини пацієнтів зберігають здатність зачати дитину, якщо збережена еякуляційна функція.

Щоб потенційно знизити захворюваність на додаткову терапію, вибраним пацієнтам із пухлинами зародкових клітин I ступеня зараз проводять однобічну орхіектомію з наглядом. Однак RPLND, що виконується для рятувальної терапії, пов’язаний з вищим ризиком ретроградної еякуляції, ніж той, що виконується спочатку.

Пацієнти з контрольним діапазоном рівня ФСГ на початковому рівні зазвичай спостерігають покращення параметрів сперми та щільності сперми після орхіектомії. Вважається, що це не пов’язано з орхіектомією, факторами стресу та виділенням речовин пухлиною, оскільки зниження кількості сперматозоїдів спостерігається навіть до операції, і вони не повертаються до вихідного рівня після операції. Тому вважається, що порушення, що призводить до раку яєчка, властиве і присутнє в первинній клітині.

Пацієнтам з пухлиною яєчка в одиночному яєчку може бути запропонована часткова орхіектомія з метою збереження фертильності. Крім того, здорову тканину яєчка подалі від пухлини можна вільно розрізати та кріоконсервувати під час орхіектомії для майбутнього використання в екстракорпоральному заплідненні (ЕКЗ) з інтрацитоплазматичною ін’єкцією сперми (ІКСІ).

Соціальна історія

Куріння сигарет і марихуани призводить до зниження щільності, рухливості і морфології сперми. Зловживання анаболічними стероїдами було пов’язане з гіпогонадизмом, а також структурними та генетичними пошкодженнями сперми.

Алкоголь викликає як гостре, так і хронічне зниження секреції тестостерону.

Емоційний стрес притуплює вивільнення GnRH, що призводить до гіпогонадизму.

Надмірний вплив тепла в саунах, гарячих ваннах або на робочому місці може призвести до тимчасового зниження вироблення сперми.

Всупереч поширеній думці, жодні докази не підтверджують переконання, що носіння стягуючої нижньої білизни або «трусів» знижує фертильність. Навіть при підвищенні температури на 0,8-1°, викликаному носінням звужувальної білизни, не спостерігається змін параметрів сперми, зниження сперматогенезу і функції сперми.

Препарати

Ліки, які можуть погіршити чоловічу фертильність, включають наступне:

· Спіронолактон, ципротерон, кетоконазол і циметидин мають антиандрогенні властивості.

· Тетрациклін знижує тестостерон рівні 20%

· Нітрофурантоїн пригнічує сперматогенез

· Сульфасалазин призводить до оборотного зниження рухливості та щільності сперматозоїдів

· Колхіцин, метадон, метотрексат, фенітоїн, тіоридазин і блокатори кальцієвих каналів пов’язані з безпліддям.

Історія сім'ї

Вроджені вади серединної лінії, крипторхізм, гіпогонадотропізм і атрофія яєчок у членів сім'ї можуть бути ознакою вродженого захворювання. Необхідно з’ясувати наявність в анамнезі муковісцидозу (МВ) або гіпогонадизму.
Захворювання органів дихання

Безпліддя та рецидивуючі респіраторні інфекції можуть бути наслідком синдрому нерухомих війок, який може бути ізольованим або частиною синдрому Картагенера (з situs inversus).

CF пов’язаний із вродженою двосторонньою відсутністю сім’явивідної протоки (CBAVD), що призводить до обструктивної азооспермії. Хоча обидві копії цього рецесивного гена необхідні для клінічного захворювання, наявність лише однієї копії може призвести до CBAVD.

Синдром Юнга призводить до повторних легеневих інфекцій та азооспермії внаслідок обструкції придатка яєчка надихнутим матеріалом.

Екологічний та/або професійний вплив

Зверніть увагу на наступне:

· Багато пестицидів мають естроген-подібну дію.

· Дибромхлорпропан (ДБХП) — це нематоцид , широко використовуваний у сільському господарстві, який викликає азооспермію без відновлення за допомогою невідомого механізму.

· Вплив свинцю пригнічує гіпоталамо-гіпофізарну вісь.

· Вплив дисульфіду вуглецю з промисловості району призводить до змін сперми, гіпофіза та гіпоталамуса.

· Вплив тепла, як це спостерігається у працівників сталеливарної та керамічної промисловості, уповільнює дозрівання сперматоцитів.

Травма спинного мозку

Важка травма спинного мозку (SCI) може призвести до анеякуляції. Таких чоловіків можна лікувати електроеякуляцією або методами вилучення сперми.

Крім того, якість сперми у пацієнтів із ТСМ може поступово знижуватися. Протягом року після травми багато з цих пацієнтів мають сперму з мертвими сперматозоїдами з ознаками нейтрофільної інфільтрації при аналізі сперми.

У пацієнтів із SCI сперматозоїди, аспіровані із сім’явиносної протоки, демонструють 54% рухливість і 74% життєздатність, тоді як лише 14% рухливість і 26% життєздатність спостерігаються в еякульованих сперматозоїдах, що свідчить про аномалію сім’яної плазми. Дослідження насінної плазми вказують на функціональну недостатність передміхурової залози, ймовірно, через відсутність нейрогенної стимуляції, а також гіперактивацію імунної системи, яка, ймовірно, не викликана мікробною інфекцією, як причинні елементи безпліддя, пов’язаного з ТСМ.

було показано, що безплідні чоловіки з ТСМ мають порушення ядерної зрілості та цілісності ДНК сперматозоїдів і, як наслідок, можуть мати вищі показники апоптозу, що, можливо, сприяє безпліддю.

 

фізичний

Фізичний огляд повинен включати ретельний огляд яєчок, статевого члена, вторинних статевих ознак і габітусу тіла. Він повинен включати детальне обстеження інших функцій організму на основі анамнезу.

Яєчка

Дослідження яєчок слід проводити в теплому приміщенні, пацієнт повинен бути розслабленим. Яєчка слід пальпувати окремо великим і двома першими пальцями. Експерт повинен відзначити наявність, розмір і консистенцію яєчок, а також порівняти яєчка між собою.

Для оцінки об’єму яєчка можна використовувати орхідометр Прадера або ультразвукове дослідження, при цьому нормальним вважається об’єм більше 20 мл.

Штангенциркуль можна використовувати для вимірювання довжини яєчка, яка зазвичай перевищує 4 см, хоча нижня межа нормальної довжини (середнє значення мінус 2 стандартних відхилення) становить 31 мм у білих чоловіків і 34 мм у темношкірих чоловіків . Яєчка японців зазвичай менші, ніж сім’яники білих чоловіків. 
Атрофія яєчок може спостерігатися у пацієнтів з будь-яким із наступних:

· Первинний тестикулярний невдача

· Клайнфельтер синдром

· Ендокринопатії

· Постпубертатний паротит

· Печінка захворювання

· міотонічну дистрофія

Набряк із болем вказує на орхіт, тоді як неболюче збільшення може спостерігатися при новоутвореннях яєчок, туберкульозі та третинному сифілісі.

Придаток яєчка

Головку, тіло та хвіст придатка яєчка необхідно пропальпувати та оцінити їх наявність з обох сторін.

Зверніть увагу на індурацію та кістозні зміни. Збільшений ущільнений придаток яєчка з кістозним компонентом повинен попередити лікаря про можливість обструкції протоки.

Хворобливість може бути наслідком епідидиміту.

Сім'явивідна протока

Оцініть наявність двосторонньої судини та пропальпуйте її по всій довжині, щоб перевірити наявність дефектів, сегментарної дисплазії, ущільнення, вузликів або набряку.

Повна двостороння відсутність спостерігається майже виключно у пацієнтів з однією або двома копіями гена CF, хоча навіть невеликий дефект або розрив вказує на можливість мутації гена CF.

У пацієнтів з туберкульозом в анамнезі може спостерігатися потовщена вузлувата сім’явиносна протока.

Якщо попередню вазектомію проводили, слід оцінити наявність вузликової гранульоми сперматозоїдів на проксимальному кінці судини.

Сім'яний канатик

Перевірте пацієнтів на наявність варикоцеле, яке є найпоширенішою причиною безпліддя, яку можна виправити хірургічним шляхом (див. зображення нижче). Для цього пацієнт повинен виконати маневр Вальсальви в положеннях сидячи і стоячи в теплому приміщенні. Варикоцеле 1 ступеня визначається як пальпаторне лише за Вальсальви, у той час як варикоцеле 2 ступеня пальпується в стані стоячи, а 3 ступеня видно в спокої. Наявність асиметрії або імпульсу Вальсальви може найкраще допомогти обстежувачу виявити варикоцеле.


Чоловіче безпліддя. варикоцеле. A - Фізичне обстеження, що виявляє характерний «мішок з глистами». Б - Анатомія розширеного лопаткового сплетення вен.

Раптова поява варикоцеле, одиночного правобічного варикоцеле або варикоцеле, яке не змінюється при Вальсальві, вказує на можливість заочеревинного пухлинного процесу або тромбозу вен.

Пеніс

Обстеження повинно бути зосереджено на локалізації та прохідності отвору уретри та наявності стриктур м’яса.

Пацієнти з гіпоспадією або епіспадією можуть неправильно відкладати сперму в шийці матки.

Слід звернути увагу на викривлення статевого члена та наявність бляшок на статевому члені.

Ректальний огляд

Простата має бути нормального розміру і без кіст, ущільнень або утворень.

Сім'яні бульбашки зазвичай не пальпуються.

Середня кіста передміхурової залози або пальповані сім’яні бульбашки можуть бути наслідком обструкції сім’явиносних проток.

Габітус тіла

У пацієнтів з ендокринологічними захворюваннями може спостерігатися габітус євнухоїдного тіла, що складається з інфантильного розподілу волосся, слабкого розвитку м’язів і довгої нижньої частини тіла через затримку закриття епіфізарних пластинок.

Ожиріння тулуба, стрії та луна обличчя можуть бути наслідком синдрому Кушинга.

У пацієнтів з аденомою гіпофіза можуть спостерігатися гінекомастія, галакторея, головні болі, втрата полів зору.

Зосередьте огляд шиї на тиреомегалії та синцях.

Пропальпуйте печінку на гепатомегалію та огляньте лімфатичні вузли, щоб виключити лімфому.

причини

Загалом причини можна розділити на претестикулярні, тестикулярні та посттестикулярні.

Претестикулярні причини безпліддя

Претестикулярні причини безпліддя включають вроджені або набуті захворювання гіпоталамуса, гіпофіза або периферичних органів, які змінюють гіпоталамо-гіпофізарну вісь.

Розлади гіпоталамуса призводять до гіпогонадотропного гіпогонадизму. Якщо гонадотропін-рилізинг гормон (GnRH) не секретується, гіпофіз не виділяє лютеїнізуючий гормон (LH) і фолікулостимулюючий гормон (FSH). В ідеалі такі пацієнти реагують на заміну екзогенним ГнРГ або хоріонічним гонадотропіном людини ( ХГЧ ), аналогом ЛГ, хоча це відбувається не завжди.

Ідіопатичний гіпогонадотропний гіпогонадизм
Порушення секреції GnRH без будь-якої помітної основної причини може спостерігатися окремо (ізольовано) або як частина синдрому Калманна , який пов’язаний із дефектами середньої лінії, такими як аносмія, вовча губа та вовче піднебіння, глухота, крипторхізм і дальтонізм. Синдром Калманна був описаний як у сімейних (Х-зчеплених і аутосомних), так і в спорадичних формах, і його захворюваність оцінюється як 1 випадок на 30 000 народжених чоловіків і 1 на 120 000 народжених жінок.

Вважається, що нейрони GnRH не можуть мігрувати в належне місце в гіпоталамусі. Пацієнти зазвичай мають довгі руки та ноги через затримку закриття епіфізарних пластинок, затримку статевого дозрівання та атрофію яєчка. Терапія тестостероном може дозволити пацієнтам досягти нормального росту, але не покращує сперматогенез. Екзогенний тестостерон ніколи не слід вводити з метою посилити вироблення сперми, оскільки він фактично знижує рівень тестостерону всередині яєчок через зворотне гальмування вивільнення GnRH.

Пульсуючий GnRH і hCG були використані, але призвели лише до 20% пацієнтів, які досягли повного сперматогенезу.

додавання рекомбінантного людського FSH до hCG є ефективним у досягненні сперматогенезу у більшості пацієнтів, що призводить до природного зачаття в більшості випадків. 
Деякі пацієнти з ідіопатичним гіпогонадотропним гіпогонадизмом у дорослих можуть відповісти на терапію кломіфен цитратом.

Синдром Прадера-Віллі
Пацієнти мають характерне ожиріння, затримку розвитку, маленькі руки і стопи, гіпогонадотропний гіпогонадизм внаслідок дефіциту ГнРГ. Синдром Прадера-Віллі спричинений розладом геномного імпринтингу з делеціями плеча 15q11-13 хромосоми батьківського походження.

Синдром Лоренса-Муна-Бідля
Пацієнти з цим синдромом мають пігментний ретиніт і полідактилію. Безпліддя обумовлено гіпогонадотропним гіпогонадизмом.

Інші умови
Різні інші ураження та захворювання, такі як пухлини центральної нервової системи, судоми скроневої частки та багато ліків ( наприклад , антагоністи дофаміну) можуть порушувати гіпоталамо-гіпофізарну вісь у гіпоталамусі.

І гіпофізарна недостатність, і надлишок гіпофіза спричиняють безпліддя. Гіпофізарна недостатність може бути вродженою або набутою. Набуті причини включають пухлину, інфаркт, радіацію, інфекцію або гранулематозне захворювання. Нефункціональні пухлини гіпофіза можуть здавлювати ніжку гіпофіза або гонадотропні клітини, перериваючи правильний ланцюг сигналів, що призводить до недостатності гіпофіза. Навпаки, функціональні пухлини гіпофіза можуть призвести до нерегульованого вивільнення гонадотропіну або надлишку пролактину, перериваючи правильну передачу сигналів.

пролактинома
Пролактинсекретуюча аденома є найпоширенішою функціональною пухлиною гіпофіза. Пролактин стимулює розвиток грудей і лактацію; тому пацієнти з безпліддям через пролактиному можуть мати гінекомастію та галакторею. Крім того, двобічна втрата периферичних полів зору може бути наслідком здавлення перехрестя зорового нерва зростаючою пухлиною гіпофіза.

Рівень пролактину понад 150 мкг/л свідчить про аденому гіпофіза, а рівень понад 300 мкг/л є майже діагностичним. Пацієнти повинні пройти МРТ або КТ турецького сідла з метою діагностики, щоб визначити наявність мікропролактиноми або макропролактиноми.

Бромокриптин і каберголін є агоністами дофаміну, які використовуються для зниження рівня пролактину. Це обидва варіанти лікування мікропролактиноми першої лінії . Деякі чоловіки відповідають підвищенням рівня тестостерону; у багатьох також нормалізується кількість сперматозоїдів. Транссфеноїдальна резекція мікропролактиноми є успішною в 80-90% випадків, але рецидив у 17% випадків. Хірургічне лікування макропролактиноми рідко дає лікувальний ефект, хоча це слід враховувати у пацієнтів з дефектами поля зору, у випадках, коли агоністи дофаміну неефективні щодо зниження рівня пролактину або розміру пухлини, або у пацієнтів, які не переносять бромокриптин.

Ізольований дефіцит ЛГ (фертильний євнух)
У цих пацієнтів рівень ЛГ знижений, тоді як рівень ФСГ знаходиться в межах норми. Пацієнти мають євнухоїдний габітус тіла, великі яєчка та низький об’єм еякуляції. Лікуванням вибору є екзогенний hCG .

Ізольований дефіцит ФСГ
Це дуже рідкісна причина безпліддя. Пацієнти мають олігоспермію, але рівень ЛГ знаходиться в межах норми. Лікування проводиться менопаузальним гонадотропіном людини (ГМГ) або екзогенним ФСГ.

Таласемія
Пацієнти з таласемією мають неефективний еритропоез і потребують багаторазових переливань крові. Надлишок заліза від багаторазових трансфузій може відкладатися в гіпофізі та яєчках, спричиняючи пошкодження паренхіми та гіпофізарну та тестикулярну недостатність. Лікування проводиться екзогенними гонадотропінами та залізохелатною терапією.

хвороба Кушинга
Підвищення рівня кортизолу викликає негативний зворотний зв'язок на гіпоталамусі, зменшуючи вивільнення гонадоліберіну.

Інші розлади
Гіпоталамо-гіпофізарна вісь може бути перервана гормонально активними периферичними пухлинами або іншими екзогенними факторами внаслідок коркового надлишку, коркового дефіциту або надлишку естрогену.

Надлишок кортизолу може вироблятися внаслідок гіперплазії надниркових залоз, аденоми, карциноми або пухлин легенів. Високий рівень кортизолу також може спостерігатися при застосуванні екзогенних стероїдів, наприклад, при призначенні пацієнтам з виразковим колітом, астмою, артритом або після трансплантації органів. Наприклад, високі рівні кортизолу спостерігаються у пацієнтів із синдромом Кушинга, що спричиняє негативний зворотний зв’язок з гіпофізом, щоб зменшити вивільнення ЛГ.

Кортикальний дефіцит може спостерігатися у пацієнтів із наднирковою недостатністю внаслідок інфекції, інфаркту або вродженої гіперплазії надниркових залоз (ВНА). CAH може включати дефіцит одного з кількох ферментів надниркових залоз, найчастіше 21-гідроксилази. Оскільки кортизол не виділяється, виникає відсутність зворотного гальмування гіпофіза, що призводить до гіперсекреції адренокортикотропного гормону (АКТГ). Це призводить до збільшення секреції андрогенів з надниркової залози, викликаючи зворотне гальмування вивільнення GnRH з гіпоталамуса. Пацієнти мають низький зріст, передчасне статеве дозрівання, маленькі яєчка та іноді двосторонні яєчка. Скринінгові тести включають аналізи на підвищення 17-гідроксилази в плазмі крові та 17-кетостероїдів у сечі.

Надлишок естрогену може спостерігатися у пацієнтів з пухлинами клітин Сертолі, пухлинами Лейдіга, печінковою недостатністю або важким ожирінням. Естроген викликає негативний зворотний зв'язок з гіпофізом, пригнічуючи вивільнення ЛГ і ФСГ.

Первинні тестикулярні причини безпліддя

Первинні проблеми з яєчками можуть мати хромосомний або нехромосомний характер. Хоча хромосомна недостатність зазвичай спричинена аномаліями статевих хромосом, також спостерігаються аутосомні розлади.

Хромосомні аномалії
За оцінками, 6-13% безплідних чоловіків мають хромосомні аномалії (у порівнянні з 0,6% у загальній популяції). Пацієнти з азооспермією або тяжкою олігоспермією частіше мають хромосомну аномалію (10-15%), ніж безплідні чоловіки з щільністю сперми в межах референтного діапазону (1%). Пацієнтам з необструктивною азооспермією або тяжкою олігоспермією (< 5 мільйонів сперматозоїдів/мл) показані дослідження каріотипу та Y-хромосоми на мікроделеції, хоча показання розширюються. 
Синдром Клайнфельтера
Синдром Клайнфельтера є найпоширенішою хромосомною причиною чоловічого безпліддя, за оцінками, присутній у 1 випадку на 500-1000 новонароджених чоловіків. Класичний синдром Клайнфельтера має каріотип 47, XXY і спричинений нероз’єднанням під час першого мейотичного поділу, частіше материнського походження; мозаїчні форми з’являються внаслідок нероз’єднання після запліднення. Єдиним відомим фактором ризику синдрому Клайнфельтера є похилий вік матері.

Безпліддя спричинене первинною тестикулярною недостатністю, і більшість пацієнтів мають азооспермію . Гормональний аналіз виявляє підвищення рівня гонадотропіну, а у 60% - зниження рівня тестостерону. Дивно, але більшість пацієнтів мають нормальне лібідо, ерекцію та оргазми, тому терапія тестостероном має лише обмежену роль; екзогенний тестостерон також може пригнічувати будь-яке основне виробництво сперми.

Фізичне обстеження виявляє гінекомастію, маленьке яєчко та габітус тіла євнухоїда через затримку статевого дозрівання. Інші аномалії статевих органів, такі як гіпоспадія, неопущені яєчка (крипторхізм) або незвично малий пеніс ( мікропеніс ), також іноді можна побачити. У деяких пацієнтів вторинні статеві ознаки розвиваються нормально, але зазвичай вони завершуються пізно. Ці чоловіки мають вищий ризик раку молочної залози, лейкемії, діабету, синдрому порожнього сідла та пухлин гіпофіза. При гістологічному дослідженні яєчок виявляється гіалінізація сім'яних канальців. 
Деякі чоловіки з синдромом Клайнфельтера можуть завагітніти за допомогою допоміжних репродуктивних методів. У 20% хворих азооспермією з синдромом Клайнфельтера виявляють наявність залишкових вогнищ сперматогенезу. Хоча модель XXY спостерігається в сперматогоніях і первинних сперматоцитах, багато вторинних сперматоцитів і сперматид мають нормальну структуру. Хромосомний малюнок отриманих ембріонів можна оцінити за допомогою передімплантаційної генетичної діагностики.

Пацієнтам із синдромом Клайнфельтера потрібне регулярне медичне спостереження, а після усунення проблем із фертильністю рекомендується розпочинати терапію призначення андрогенів, коли рівні тестостерону знаходяться в гіпогонадотропному діапазоні. 

XX чоловік (синдром зміни статі)
Каріотип XX виникає внаслідок кросинговеру ділянки визначення статі (SRY) Y-хромосоми (з визначальним фактором яєчка ) або з Х-хромосомою, або з аутосомою. Пацієнти часто низького зросту, з маленькими твердими яєчками та гінекомастією, але вони мають нормальний розмір пеніса. У сім'яних канальцях спостерігається склероз.

XYY чоловік
Каріотип XYY спостерігається у 0,1-0,4% новонароджених хлопчиків. Ці пацієнти часто мають високий зріст і виражену олігоспермію або азооспермію . Цю модель пов’язують з агресивною поведінкою. Біопсія виявляє зупинку дозрівання або аплазію зародкових клітин. Присутні функціональні сперматозоїди можуть мати нормальний каріотип.

Синдром Нунана (46, XY)
Пацієнти з синдромом Нунана, також відомим як чоловічий синдром Тернера, мають фізичні характеристики, подібні до жінок із синдромом Тернера (45, X). Особливості включають перетинчасту шию, низький зріст, низько посаджені вуха, птоз, щитоподібну грудну клітку, лімфедему рук і ніг, серцево-судинні аномалії та вальгусну кістку кубіта. Функція клітин Лейдіга порушується, і більшість пацієнтів є безплідними через первинну тестикулярну недостатність.

Змішана дисгенезія гонад (45, X/46, XY)
У пацієнтів зазвичай неоднозначні статеві органи, яєчко з одного боку і смугаста статева залоза з іншого.

Дисфункція рецепторів андрогенів
Оскільки андрогенний рецептор необхідний для процесу сперматогенезу, дисфункція цього рецептора може спричинити безпліддя. Синдром Рейфенштейна у чоловіків включає часткову нечутливість до андрогенів у чоловіків і проявляється у вигляді спектру аномальних зовнішніх статевих органів і безпліддя. Оскільки клітини неадекватно реагують на андрогенну стимуляцію, сперматогенез порушується. Це призводить до стимуляції гіпоталамо-гіпофізарної осі за негативним зворотним зв’язком, викликаючи посилене вивільнення гонадотропінів і тестостерону.

Ці дисфункції рецепторів можна пояснити дефектами в певних хромосомних областях. Специфічна частина гена андрогенного рецептора, екзон 1, була вивчена у безплідних чоловіків, і мета-аналіз, який включав чоловіків з ідіопатичним безпліддям і фертильними контрольними групами, виявив, що безпліддя прямо корелювало з довжиною повторів CAG у цьому екзоні.

Синдром мікроделеції Y-хромосоми
Довге плече Y-хромосоми ( Yq ) вважається критичним для фертильності, особливо Yq11.23 (інтервал 6). Макроскопічні делеції Yq11 часто спостерігаються у пацієнтів з азооспермією, хоча багато нещодавно ідентифікованих мікроделецій вважаються важливою причиною безпліддя. Ці мікроделеції не спостерігаються при регулярному тестуванні каріотипу; скоріше для їх ідентифікації потрібна полімеразна ланцюгова реакція (ПЛР) на основі картування сайтів із міткою послідовності або Саузерн-блот аналізу. Описано три області, які називаються азооспермічними факторами a, b і c ( AZFa , AZFb , AZFc ).

Ці делеції спостерігаються у 8-12% чоловіків з азооспермією і у 3-7% пацієнтів з олігоспермією. Делеції AZFc представляють найпоширеніший тип мікроделеції (65-70%), за якою йдуть Y-делеції ділянок AZFb і AZFb+c або AZFa+b+c (25-30%). Делеції регіону AZFa зустрічаються рідко (5%). Згідно з рекомендаціями Європейської асоціації урологів (EAU) та Європейської академії андрології (EAA), скринінг делеції AZF показаний пацієнтам із азооспермією та тяжкою олігоспермією (< 5 мільйонів/мл). 
Для пацієнтів з азооспермією або тяжкою олігоспермією, які шукають допоміжні репродуктивні методи, скринінг мікроделецій є особливо важливим, оскільки за наявності повних мікроделецій AZFa та AZFb ймовірність отримання сперматозоїдів практично дорівнює нулю. Тому процедури екстракції сперматозоїдів з яєчок (TESE) протипоказані. Крім того, генетичне консультування є обов’язковим для пацієнтів, у яких виявлено делеції AZF, оскільки будь-які Y-делеції передадуться нащадкам чоловічої статі, створюючи для них ризик сперматогенної недостатності, синдрому Тернера (45, XO) та інших фенотипових аномалій. 

Двостороння анорхія (синдром зникнення яєчок)
Пацієнти мають нормальний чоловічий каріотип (46, XY), але народжуються без обох яєчок. Чоловічий фенотип доводить, що андроген був присутній внутрішньоутробно. Потенційні причини невідомі, але синдром може бути пов’язаний з інфекцією, судинним захворюванням або двостороннім перекрутом яєчка. Каріотип показує нормальний ген SRY . Пацієнти можуть досягти нормальної вірилізації та дорослого фенотипу через введення екзогенного тестостерону, але вони безплідні.

Синдром Дауна
Ці пацієнти мають легку тестикулярну дисфункцію з різним ступенем зменшення кількості зародкових клітин. Рівні ЛГ і ФСГ зазвичай підвищені.

Міотонічна дистрофія
Це аутосомно-домінантний дефект гена дистрофіну, який викликає затримку розслаблення м'язів після скорочення. Сімдесят п'ять відсотків пацієнтів мають атрофію яєчок і первинну тестикулярну недостатність внаслідок дегенерації сім'яних канальців. Клітини Лейдіга нормальні. Гістологія виявляє виражений тубулярний склероз. Ефективної терапії не існує.

Нехромосомна тестикулярна недостатність
Тестикулярна недостатність нехромосомного походження може бути ідіопатичною або набутою внаслідок гонадотоксичних препаратів, радіації, орхіту, травми або перекруту.

варикоцеле
Варикоцеле - це розширення вен лопаткового сплетення мошонки. Незважаючи на те, що варикоцеле присутнє у 15% чоловічого населення, варикоцеле вважається найпоширенішою причиною безпліддя, що піддається корекції (30-35%), і найчастішою причиною вторинного (набутого) безпліддя (75-85%). Варикоцеле частіше спостерігається зліва, ніж справа. Пацієнти з ізольованим правостороннім варикоцеле повинні бути обстежені на предмет заочеревинної патології.

Варикоцеле зазвичай протікає безсимптомно, і більшість чоловіків з варикоцеле не мають безпліддя або атрофії яєчок. Однак варикоцеле може призвести до порушення сперматогенезу та стероїдогенезу в яєчках, потенційно внаслідок підвищення внутрішньотестикулярної температури, рефлюксу токсичних метаболітів та/або гіпоксії зародкових клітин; це, здається, прогресує з часом.

Крім того, оскільки було показано, що інсуліноподібний фактор росту (IGF) впливає на якість сперми, його роль у патології варикоцеле була вивчена. Одне дослідження показало, що рівень IGF значно підвищився після варикоцелектомії до рівнів, які не відрізнялися від контрольних показників фертильності, що свідчить про те, що пов’язане з варикоцеле безпліддя може бути пов’язане з IGF.

Варикоцеле призводить до збільшення частоти незрілості сперматозоїдів, апоптозу та некрозу з серйозними порушеннями мейотичної сегрегації порівняно з фертильними чоловіками без варикоцеле. Ці параметри зазвичай покращуються після ремонту.

Пацієнтам із варикоцеле 1–3 ступеня (видимим або пальпованим), пов’язаним із безпліддям, слід розглянути можливість лікування варикоцеле. Після відновлення у 40-70% пацієнтів показники сперми покращуються, а 40% можуть завагітніти партнерку без інших втручань. Ті, у кого варикоцеле можна діагностувати лише на ультразвуковому дослідженні мошонки, мають субклінічне варикоцеле і, швидше за все, не отримають користі від лікування. Підлітки з варикоцеле та атрофією яєчок або недостатнім ростом повинні аналогічно розглянути питання про відновлення.

Існують суперечки щодо того, чи слід проводити планове лікування варикоцеле у підлітків, не пов’язаного з атрофією яєчок. Згідно з рекомендаціями EAU, профілактичну варикоцетомію наразі рекомендують лише у випадках документально підтвердженої атрофії яєчок або ненормальної якості сперми, оскільки більшість пацієнток з варикоцеле не матимуть проблем із завагітнінням у дорослому віці.

У тих, хто має азооспермію та варикоцеле, сперматозоїди можуть з’являтися після відновлення приблизно у третини, але більшість із цих чоловіків повертається до азооспермічного стану протягом кількох місяців. Якщо з’являється сперма, таким чоловікам слід запропонувати кріоконсервацію.

Крипторхізм
Приблизно 3% доношених чоловіків народжуються з неопущеним яєчком, але менше 1% залишаються неопущеними до 1 року. Неопущене яєчко може бути ізольованим або спостерігатися як частина такого синдрому, як синдром «спущеного живота». Пацієнти піддаються підвищеному ризику безпліддя, навіть якщо яєчко опущене в мошонку, оскільки саме яєчко може бути ненормальним за своєю суттю. Чим далі від свого нормального анатомічного розташування в мошонці і чим довше яєчко знаходиться поза мошонкою, тим більша ймовірність безпліддя. Тестикулярна гістологія зазвичай виявляє зменшення кількості клітин Лейдіга та зниження сперматогенезу. Крипторхізм може бути наслідком вроджених дефектів обох яєчок, оскільки навіть чоловіки з одностороннім крипторхізмом мають нижчу кількість сперматозоїдів, ніж очікувалося.

Травма
Травма яєчка є другою за поширеністю набутою причиною безпліддя. Яєчка піддаються ризику термічної та фізичної травми через їх відкрите положення.

лише клітин Сертолі ( аплазія зародкових клітин)
Пацієнти з аплазією зародкових клітин мають рівні ЛГ і тестостерону в межах норми, але мають підвищений рівень ФСГ. Етіологія невідома, але, ймовірно, багатофакторна. Пацієнти мають малий або нормальний розмір яєчок і азооспермію, але нормальні вторинні статеві ознаки. Гістологія виявляє сім’яні канальці, вистелені клітинами Сертолі та нормальний інтерстицій , хоча зародкових клітин немає.

Хіміотерапія
Хіміотерапія токсична для клітин, що активно діляться. У яєчку статеві клітини (особливо до прелептотенної стадії) особливо схильні до ризику. Засоби, які найчастіше пов’язують із безпліддям, — це алкілуючі засоби, такі як циклофосфамід. Наприклад, за оцінками, лікування лімфоми Ходжкіна призводить до безпліддя у 80-100% пацієнтів.

Радіотерапія
У той час як клітини Лейдіга є відносно радіорезистентними через низьку швидкість поділу клітин, клітини Сертолі та зародкові клітини надзвичайно радіочутливі. Якщо стовбурові клітини залишаються життєздатними після променевої терапії, пацієнти можуть відновити фертильність протягом кількох років. Проте деякі експерти припускають, що пацієнткам слід уникати зачаття протягом 6 місяців-2 років після завершення променевої терапії через можливість хромосомних аберацій у їхніх сперматозоїдах, викликаних мутагенними властивостями променевої терапії. Навіть якщо яєчко екрановано, променева терапія нижче діафрагми може призвести до безпліддя через вивільнення активних вільних радикалів кисню.

Орхіт
Найпоширенішою причиною набутої тестикулярної недостатності у дорослих є вірусний орхіт, наприклад, спричинений вірусом паротиту, еховірусом або арбовірусом групи B. Серед дорослих, інфікованих паротитом, у 25% розвивається орхіт; дві третини випадків односторонні, третина двосторонні. Хоча орхіт зазвичай розвивається через кілька днів після початку запалення привушної залози, він також може йому передувати.

Вірус може або безпосередньо пошкодити сім'яні канальці, або опосередковано спричинити ішемічне пошкодження, оскільки інтенсивний набряк призводить до здавлення міцної білкової оболонки. Після одужання яєчко може нормалізуватися або може атрофуватися. Атрофія спостерігається протягом 1-6 місяців, причому ступінь атрофії не корелює з тяжкістю орхіту або безпліддям. Нормальна фертильність спостерігається у трьох чвертей пацієнтів з одностороннім паротитним орхітом і у третини пацієнтів з двостороннім орхітом.

Аномалії бета-дефензину людини
Людський бета-дефензин придатка яєчка є білком, який, як було показано, відіграє важливу роль у дозріванні сперматозоїдів, і його дефекти пов’язані зі зниженою здатністю проникнення в яйцеклітину. Також було досліджено один конкретний підтип, людський бета-дефензин-1 (HBD1), який широко поширений у різних епітеліях по всьому тілу та відіграє роль у протимікробній активності проти вірусів, бактерій і грибків.

HBD1 експресується в насіннєвій плазмі та еякуляційній спермі, точніше в нижній частині та середній частині сперми фертильних індивідуумів. Експресія HBD1 знижена в осіб з астенозооспермією та лейкоцитоспермією . В одному дослідженні лікування рекомбінантним HBD1 у пацієнтів з астенозооспермією та лейкоцитоспермією , які мали дефіцит HBD1, призвело до покращення бактерицидної активності та якості сперми, що підтверджує роль цього білка у фертильності та його потенційну роль у лікуванні безпліддя.

Інші причини
Причини тестикулярної недостатності також включають наступне:

· Гранулематозна хвороба – проказа та саркоїдоз можуть інфільтрувати яєчко

· Серповидно-клітинна анемія – ураження клітин яєчка призводить до мікроінфарктів

· Надмірне вживання алкоголю, сигарет, кофеїну або марихуани

Незважаючи на ретельне обстеження, майже 25% чоловіків не мають помітної причини безпліддя.

Посттестикулярні причини безпліддя

Посттестикулярні причини безпліддя включають вроджені або набуті проблеми з транспортуванням сперматозоїдів через систему проток. Обструкція статевих шляхів є потенційно виліковною причиною безпліддя і спостерігається у 7% безплідних пацієнтів. Крім того, сперматозоїди можуть бути не в змозі подолати цервікальний слиз або можуть мати ультраструктурні аномалії.

Вроджена закупорка протокової системи
Підвищений рівень обструкції проток спостерігається у дітей матерів, які під час вагітності піддавалися дії діетилстильбестролу (DES). Сегментарна дисплазія визначається як сім’явивідна протока з принаймні 2 різними ділянками закупорки судин.

Кістозний фіброз
CF є найпоширенішим генетичним захворюванням у білих. Пацієнти з CF майже однаково мають CBAVD. Білок трансмембранного регулятора кістозного фіброзу (CFTR) відіграє важливу роль у розвитку мезонефральної протоки на ранньому етапі внутрішньоутробного життя, тому у цих пацієнтів також можуть бути аномалії сечовивідних шляхів. Пацієнти можуть бути кандидатами на методи допоміжної репродукції після відповідного генетичного скринінгу партнера.

Набута закупорка протокової системи
Статеві протоки можуть закупорюватися внаслідок інфекцій, таких як хламідіоз, гонорея, туберкульоз і натуральна віспа. Синдром Юнга - це стан, який призводить до застійу матеріалу та подальшої закупорки придатка яєчка. Травма, попередні спроби аспірації сперми та пахові операції також можуть призвести до закупорки проток. Дрібні конкременти можуть блокувати сім’явивідні протоки, або кісти передміхурової залози можуть зовнішньо блокувати протоки. Операції на мошонці, включаючи вазектомію, гідроцелектомію (5-6%) і сперматоцелектомію (до 17%), можуть призвести до пошкодження придатка яєчка та подальшої непрохідності. 
Антиспермальні антитіла
Антиспермальні антитіла зв’язуються зі сперматозоїдами, порушують рухливість і призводять до злипання, погіршуючи рух по жіночому репродуктивному тракту та взаємодію з ооцитом.

Дефекти війок
Синдром нерухомих війок може виникати як ізольоване захворювання або як частина синдрому Картагенера з situs inversus. Через дефект дінеїнових плечей, спиць або дублета мікротрубочок вії в дихальних шляхах і в спермі не функціонують належним чином. Крім нерухомості сперматозоїдів, у пацієнтів спостерігається синусит, бронхоектатична хвороба, респіраторні інфекції.

еякуляторний протока обструкція
Вважається, що повна або часткова обструкція еякуляторної протоки є причиною чоловічого безпліддя у 1-5% пацієнтів. Пацієнти можуть мати нормальну двосторонню пальпацію сім’явивідної протоки, але виявляють зменшення об’єму еякуляту та гематоспермію , а також можуть відчувати біль під час еякуляції. Етіологія включає кісти (серединні та ексцентричні), кальцифікацію проток і камені, постінфекційні та післяопераційні. Трансректальне ультразвукове дослідження (ТРУЗІ) може виявити збільшені сім’яні бульбашки, але це не є універсальним. Американська урологічна асоціація (AUA) рекомендує трансректальне ультразвукове дослідження пацієнтам із пальпованими судинами та малим об’ємом еякуляту. 
Проблеми з еякуляцією
Анеякуляція/ретроградна еякуляція може бути наслідком відкритої шийки сечового міхура або відсутності ритмічних скорочень під час еякуляції. Етіології включати в наступне :

· Діабетичний невропатія

· Сечовий міхур шия хірургія

· Заочеревинний лімфа вузол розтин

· Трансуретральний простатектомія

· Товста кишка або ректальний хірургія

· множинний склероз

· спинальний шнур травма

· Використання таких лікарських засобів, як альфа-антагоністи

Діагноз анеякуляції або ретроградної еякуляції можна визначити за наступним:

· сумісний медичний або хірургічні історії

· Низький еякулят обсяг

· Наявність 10-15 сперматозоїдів на поле високої потужності (HPF) у постеякуляційній сечі

Диференціальні діагнози

· Розлади, пов'язані з каннабісом

· Хламідіоз (хламідійні сечостатеві інфекції)

· Вроджена гіперплазія надниркових залоз

· Крипторхізм

· Аномалії фолікулостимулюючого гормону

· Дефіцит гормону росту у дорослих

· гінекомастія

· Гематоспермія

· Гемохроматоз

· Безпліддя

· Калмана та ідіопатичний гіпогонадотропний гіпогонадизм

· Дефіцит лютеїнізуючого гормону

· Лімфатична дисекція заочеревинного вузла

· Несеміноматозні пухлини яєчка

· простатит

· Травма мошонки

· Синдром лише клітин Сертолі

· Рак яєчка

· Перекрут яєчка

· Туберкульоз (ТБ)

· Стриктури уретри у чоловіків

· Травма уретри

· уретрит

· Інфекція сечовивідних шляхів (ІМП) у чоловіків

· варикоцеле

Лабораторні дослідження

Аналіз сперми

Аналіз сперми є наріжним каменем лікування чоловічого безпліддя. Зразок збирають шляхом мастурбації в чистий, сухий, стерильний контейнер або під час статевого акту за допомогою спеціальних презервативів (без сперміцидних мастил). Пацієнту слід утримуватися протягом 2-3 днів, перш ніж максимізувати кількість і якість сперми. Кожен день утримання зазвичай асоціюється зі збільшенням об’єму сперми на 0,4 мл і збільшенням щільності сперми на 10-15 мільйонів сперматозоїдів/мл протягом 7 днів.

Зразок має бути оброблений протягом 1 години, і 2-3 зразки (з інтервалом мінімум 2-3 дні) повинні бути оцінені через щоденні коливання кількості та якості сперми. Вимірюються різні параметри, такі як об’єм еякуляту та щільність сперми, якість, рухливість та морфологія. Індивідуальні тести оцінюють лише один аспект якості, необхідної для фертильності, і не означають здатність або нездатність досягти зачаття (див. таблицю в розділі «Процедури»).

Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ) опублікувала референсні діапазони для тестування сперми у 2010 році. До них входять «нижні контрольні межі», що представляють 5-й процентиль характеристик сперми. Зверніть увагу, що нижні контрольні межі не служать точкою розрізу між «фертильним» і «безплідним».

Обсяг
Нормальний об’єм еякуляту становить 1,5-5 мл, а нижня межа ВООЗ (5 процентиль) становить 1,5 мл. Невеликий об’єм еякуляту може спостерігатися у пацієнтів із ретроградною еякуляцією, відсутністю сім’явиносної протоки або сім’яних пухирців, обструкцією проток, гіпогонадотропізмом або слабкою симпатичною реакцією. Збільшення об’єму спостерігається рідко і часто спричинене забрудненням, наприклад сечею.

Якість сперми
Сперма спочатку являє собою згорток, який через 5-25 хвилин розріджується під дією простатичних ферментів. На цьому етапі вливання сперми крапля за краплею має бути можливим. Сперма, яка спочатку не є згортком, часто свідчить про закупорку сім’явивідної протоки або відсутність сім’яних бульбашок. Нерозрідження сперми можна відрізнити від доброякісної гіперв'язкості за результатами нормального посткоїтального тесту. Не повинно бути надмірної аглютинації сперматозоїдів.

Щільність сперми
Нормальна щільність сперматозоїдів перевищує 20 мільйонів сперматозоїдів/ мл. Нижня контрольна межа ВООЗ (5-й процентиль) становить 15 мільйонів сперматозоїдів на мл, або 39 мільйонів сперматозоїдів на еякулят. Олігоспермія визначається як менше 20 мільйонів сперматозоїдів/мл, важка олігоспермія менше 5 мільйонів/мл, а азооспермія визначається як відсутність сперми.

Щоб підтвердити азооспермію, сперму слід відцентрифугувати та оцінити під світловим мікроскопом на наявність сперми. Пацієнти з азооспермією повинні здати зразок сечі після еякуляції на сперматозоїди, обструкцію еякуляційної протоки та гормональне обстеження.

Рухливість сперматозоїдів
Рухливість описується як відсоток присутніх сперматозоїдів із рухом джгутиків, які спостерігаються на світлопольному або фазово-контрастному мікроскопі. Нормальна рухливість визначається як більше ніж 60% сперматозоїдів, які мають нормальний рух, а нижня контрольна межа ВООЗ 2010 (5-й процентиль) становить 40%. Виставлення оцінок є як слідує :

· Оцінка 0 – немає руху

· клас – млявий рух

· 2 ступінь – повільний рух у погано визначеному напрямку

· 3 ступінь – повільний або вигнутий рух вперед

· клас – Швидкий рух прямо вперед 

Пацієнти з аномальною рухливістю сперматозоїдів повинні бути оцінені на предмет наступного:

· Піоспермія

· Антиспермальний антитіла

· варикоцеле

· сперма ультраструктурні аномалії

· Частковий протоковий обструкція

сперма морфологія
Головку, акросому, середню частину та хвіст окремих сперматозоїдів аналізують за допомогою фазово-контрастної мікроскопії після фіксації фарбою за Папаніколау. Аналізується не менше 200 сперматозоїдів. Нормальний сперматозоїд має гладку овальну головку приблизно 3-5 мкм завдовжки і 2-3 мкм завширшки. Більше 60% сперматозоїдів повинні бути нормальними, а менше 2-3% повинні бути незрілими. Ці сперматозоїди демонструють високий рівень утриманих цитоплазматичних крапель навколо середньої частини.

Тератоспермія визначається як менше 30% нормальної морфології, а нижня референтна межа ВООЗ (5-й процентиль) становить 4%. Аномальні форми голови описуються як звужені, подвійні, маленькі, великі, аморфні або грушоподібні. Акросома повинна складати 40-70% від розміру голови, і не повинно бути аномалій середньої частини або хвоста.

Пацієнтів із великою кількістю незрілих сперматозоїдів слід перевірити на предмет надмірного впливу тепла чи радіації або інфекційних процесів.

Щоб допомогти об’єктивізувати морфологію сперматозоїдів і, отже, підвищити узгодженість і відтворюваність між лабораторіями, Крюгер ввів визначення «суворих критеріїв» у 1986 році. Використовуючи ці критерії, він повідомив про клінічно значущий поріг у 14% нормальних форм як чудовий прогностичний показник успіху ЕКЗ. Пацієнти з менш ніж 14% нормальних форм мали суттєво знижений рівень успіху.

Комп’ютерний аналіз сперми (CASA)
Запроваджений наприкінці 1980-х років, CASA використовує відеокамеру та комп’ютер для візуалізації та аналізу концентрації та руху сперми. Вважається, що цей напівавтоматичний метод потенційно стандартизує оцінку сперми. Заходи CASA в наступні параметри :

· Криволінійна швидкість – середня відстань за одиницю часу між послідовними положеннями сперматозоїдів)

· Прямолінійна швидкість – швидкість руху вперед

· Лінійність – прямолінійна швидкість, поділена на криволінійну швидкість

Крім того, програма вимірює середню швидкість руху, амплітуду бокового зміщення голови та частоту биття джгутиків і використовується для оцінки наявності ознак гіперактивації.

Незважаючи на те, що CASA дає хороші якісні дані, це трудомістка процедура з високою початковою вартістю та повна неточностей, коли концентрація сперми дуже висока або дуже низька. Не було доведено, що це покращує результати пацієнтів, але, скоріше, корисно для дослідницьких цілей.

Інфекція
Підвищена кількість лейкоцитів у спермі може спостерігатися у пацієнтів з інфекційними або запальними процесами статевих шляхів. Зародкові клітини та лейкоцити під час мікроскопічного дослідження виглядають як круглі клітини, тому для диференціації 2 типів клітин використовують імуногістохімічне фарбування. Імуногістохімічне фарбування проводиться, якщо присутні більше 5-10 круглих клітин/HPF.

Інші тести
Сперму можна аналізувати на рівні цинку, лимонної кислоти, кислої фосфатази та альфа-глюкозидази. Ці тести використовуються для визначення недостатності або обструкції залози.

антиспермальні антитіла

Сперма містить унікальні антигени, які не розпізнаються імунною системою організму через наявність бар’єру між кров’ю та яєчками.

Антиспермальні антитіла можуть утворюватися, коли гематогенний бар’єр порушується через інфекцію, вазектомію, перекрут яєчка, крипторхізм або травму яєчка. Антитіла, які зв’язуються зі сперматозоїдами, знижують здатність сперматозоїдів проникати через слиз шийки матки та зв’язуватися з оболонкою оболонки.

Хоча 60% пацієнтів мають докази антиспермальних антитіл після вазектомії, клінічне значення не було повністю з’ясовано. Крім того, антитіла присутні у 35% пацієнтів із CBAVD. Наявність антитіл у сироватці або насінній плазмі є менш прогностичною, ніж антитіла, зв’язані зі спермою.

Запідозрити антиспермальні антитіла, коли аналіз сперми виявляє аномальне злипання, аглютинацію, незрозуміле зниження рухливості або аномальний результат посткоїтального тесту.

Існує кілька методів виявлення антиспермальних антитіл, таких як радіоімунологічний та твердофазний імуноферментний аналіз, але найбільш специфічним тестом є імунокульковий тест. Більш ніж 15-20% зв'язування вважається позитивним результатом тесту.

Гормональний аналіз

Приблизно 3% випадків чоловічого безпліддя, за оцінками, зумовлені переважно гормональною причиною. Стандартною частиною початкової оцінки є тестування специфічних рівнів сироваткових гормонів, які зазвичай включають ФСГ, ЛГ, тестостерон і пролактин. Аномалії можуть бути ознакою первинної проблеми з гіпоталамусом, гіпофізом або яєчками.

Дослідження зображень

Трансректальне УЗД

ТРУЗІ показане пацієнтам з азооспермією або тяжкою олігоспермією для оцінки повної або часткової обструкції еякуляційної протоки, особливо коли судини пальпуються та спостерігається малий об’єм еякуляту. ТРУЗІ також корисно для оцінки наявності або відсутності насінних бульбашок.

Зонд 6,5-7,5 МГц використовується при частково заповненому сечовому міхурі.

Збільшені насіннєві бульбашки (ширина >1,5 см) вказують на обструкцію.

УЗД мошонки

Ультразвукове дослідження мошонки використовується для оцінки анатомії яєчка, придатка яєчка та сім’яного канатика. Це корисний допоміжний засіб для оцінки об’єму яєчка, тестикулярної та паратестикулярної маси, а також наявності чи відсутності варикоцеле.

У великому огляді повідомляється про 38% аномалій при УЗД яєчок у безплідних чоловіків, включаючи 30% з варикоцеле та 0,5% з раком яєчка. 
Звичайне УЗД яєчок у безплідних чоловіків є суперечливим, але деякі припускають його через підвищений ризик раку яєчок у безплідних чоловіків (1 з 200 проти 1 з 20 000 у загальній популяції).

Кольорове ультразвукове дослідження використовується для оцінки варикоцеле за допомогою датчика від 7 до 10 МГц.

Варикоцеле діагностується на сонограмі, якщо сім’яна вена перевищує 3 мм або розмір вени збільшується при застосуванні Вальсальви. Не було доведено, що лікування субклінічного варикоцеле (діагностованого лише ультразвуковим дослідженням) покращує фертильність.

Вазографія

Вазографія використовується для оцінки прохідності протокової системи.

Показання до вазографії включають азооспермію з наявністю достатньої кількості зрілих сперматид на тестикулярній біопсії та принаймні однієї пальпованої семи.

Відносні показання включають важку олігоспермію з нормальним результатом біопсії яєчка, антиспермальні антитіла та зниження в’язкості сперми.

Цей тест можна проводити або як відкриту процедуру одночасно з біопсією яєчка, або шляхом черезшкірної пункції (див. зображення нижче).



Техніка відкритої вазографії: судинна судина дистальніше місця розрізу визначається як відкрита, якщо фізіологічний розчин вводиться без опору. Крім того, рентгенографічний контрастний барвник вводять через сім’явиносну протоку та виконують рентгенографію, або можна вводити синій барвник і візуалізувати його в сечі для підтвердження прохідності. Потім на цьому рівні може бути виконана вазовазостомія або вазоепідидимостомія.
Пацієнта можна покласти в положення Тренделенбурга на 10-15°, щоб вивести лобковий симфіз з поля випромінювання.

Одностороння прохідність виключає обструкцію судин або сім’явиносної протоки як причину азооспермії.

Посткоїтальний тест

Аномальний результат посткоїтального тесту спостерігається у 10% безплідних пар. Показаннями для проведення посткоїтального тесту є підвищена в’язкість сперми , збільшення або зменшення об’єму сперми з хорошою щільністю сперми або безпліддя нез’ясованої природи.

Після статевого акту в середині циклу цервікальний слиз жінки досліджується на наявність або відсутність сперми. Зазвичай спостерігається 10-20 сперматозоїдів/HPF. Аномальні результати можуть бути наслідком антиспермальних антитіл, ультраструктурних аномалій сперматозоїдів, аномального гормонального середовища, інфекції чоловічих або жіночих статевих шляхів, поганої якості сперми, непривітного цервікального слизу або чоловічої сексуальної дисфункції. Якщо сперматозоїди не спостерігаються, слід проаналізувати коітальну техніку пари.

Якщо результат тесту нормальний, розгляньте перевірку функції сперми та здатності проникати в яйцеклітину.

Функціональні тести сперми

Якщо є підозра на первинний дефект сперми або коли інші тести не виявляють причину безпліддя, функціональні тести сперми можуть визначити, чи існує значна аномалія сперми. Ці тести аналізують специфічні функції сперматозоїдів, такі як здатність зазнавати капацитації та акросомної реакції, а також здатність зв’язуватися з яйцеклітиною та проникати в неї.

Аналіз капацитації використовується для оцінки здатності сперматозоїдів піддаватися капацитації. Після капацитації сперматозоїди мають гіперактивовану рухливість, що можна розпізнати під мікроскопом. Неспроможність сперматозоїдів пройти капацитацію вказує на погану відповідь на ЕКЗ, тому слід розглянути ІКСІ.

Тест на акросомну реакцію перевіряє здатність сперматозоїдів піддаватися акросомній реакції під час впливу індукуючих речовин. Відросток акросоми, який покриває передні дві третини головки сперматозоїда, містить гіалуронідазу та інші ферменти, які використовуються для перетравлення оболонки яйцеклітини. Після зв’язування сперматозоїдів і збільшення їх ємності плазматична мембрана яйцеклітини спонукає акросому вивільняти свій вміст. Ця реакція іноді виникає спонтанно (менше 10% випадків), хоча спонтанна реакція частіше зустрічається у безплідних чоловіків.

Під мікроскопом речовини, що індукують акросому, додають до зразка після того, як сперматозоїди пройшли капацитацію, що зазвичай займає приблизно 3 години. Зазвичай 15-40% сперматозоїдів зазнають акросомної реакції при стимуляції, а у безплідних чоловіків – менше. Результати тесту корелюють з успіхом ЕКО; пацієнтам із відхиленням від норми результат тесту може знадобитися пройти ІКСІ.

Тест на проникнення сперми (SPA)

Вперше описаний у 1976 році Yanagimachi та ін., SPA використовується для перевірки здатності сперматозоїдів функціонувати in vitro шляхом оцінки ємності, реакції акросоми та здатності сперматозоїдів зливатися з оолемою. Оскільки міжвидове запліднення зазвичай запобігає оболонка оболонки, SPA використовує яйцеклітини хом’яка з видаленою оболонкою. Ці яйцеклітини інкубують зі спермою донора та вимірюють кількість прониклих сперматозоїдів на яйцеклітину. Нормальним результатом є більше 5 проникнень сперматозоїдів на яйцеклітину. Менша кількість проникнень, ймовірно, свідчить про проблему. Пацієнти з поганим SPA повинні переходити безпосередньо до ІКСІ.

Гіпоосмотичний набряк (HOS)

Тест HOS використовується для надання функціональної інформації для диференціації життєздатних, але нерухомих сперматозоїдів від мертвих. Нормальна сперма здатна підтримувати осмотичний градієнт під впливом гіпоосмотичних умов, тоді як мертва сперма не може. Після впливу розведеного розчину (150 ммоль/л) сперму спостерігають під мікроскопом. Нормальний сперматозоїд набухає з випинанням плазматичної мембрани та скручуванням хвостика. Цей тест зазвичай використовується клінічно для відбору життєздатних (але нерухливих) сперматозоїдів для ІКСІ.

Інгібін Б

Інгібін В зазвичай виробляється сперматозоїдом для акросомної реакції. Підвищений рівень або нездатність очищати акросомальні ферменти може призвести до саморуйнування та перекисного окислення ліпідів мембрани сперми. Підвищення рівня інгібіну В може бути спричинено обструкцією проток або аномаліями в сім’яних канальцях.

Життєві плями

Життєві фарби з використанням таких речовин, як еозин Y і трипановий синій, допомагають визначити, чи живі сперматозоїди, їх мембрана неушкоджена, чи сперматозоїди мертві. Жива сперма може виключати барвник, тоді як мертва сперма не може. Ці тести малокорисні, якщо немає дуже малої кількості сперматозоїдів або їх рухливість відсутня, а некроспермія повинна бути виключена. Подальший процес фіксації скельця вбиває всі сперматозоїди, таким чином запобігаючи їх клінічному використанню.

Процедури

Біопсія яєчка

Біопсія яєчка виконується у чоловіків із азооспермією з нормальним розміром яєчка та нормальними результатами гормональних досліджень за такими показаннями:

· Виключити часткову непрохідність у пацієнтів з вираженою олігоспермією

· Оцініть пацієнтів з гіпогонадотропізмом , щоб вибрати тих, хто, ймовірно, відповість на заміну гонадотропіну

· Отримання сперматозоїдів у пацієнтів з азооспермією , які проходять ЕКЗ або ІКСІ.

Процедура може проводитися під спинномозковою, загальною або навіть місцевою анестезією, і вона може виконуватися як відкрита процедура або черезшкірно. Відкрита операція дозволяє краще контролювати яєчка і, як правило, призводить до кращого тесту, дозволяючи брати зразки кількох ділянок на наявність або відсутність сперми. Дотик тканини яєчка, отриманої під час відкритої біопсії або пункційної біопсії, може допомогти в швидкій оцінці під час процедури, і, якщо використовувати на стерильному предметному склі, можна навіть кріоконсервувати для подальшого використання.

Операційний мікроскоп часто допомагає ідентифікувати здорові канальці, особливо у пацієнтів із синдромом лише клітин Сертолі.

Крім того, одночасно може бути виконана вазографія для оцінки обструкції.

Потенційні ускладнення включають біль, кровотечу та ненавмисну біопсію придатка яєчка, яка може дати хибні результати та призвести до вторинної обструкції.

Невелике віконце слід використовувати, якщо передбачається пізніша реконструкція, щоб зменшити ризик спайок у вагінальній оболонці.

Гемостаз повинен бути незайманим, щоб зменшити ризик гематоцеле .

Виконуючи діагностичну біопсію, розгляньте можливість взяття біопсії з обох яєчок, оскільки повідомляється про 40% розбіжності патології між двома сторонами.

Зазвичай рекомендується кріоконсервувати тканину яєчка під час біопсії для потенційного використання в майбутньому при ЕКЗ.

Таблиця. Аномальні результати аналізу сперми: можливі подальші тести*

	Аналіз
	Знахідка
	Висновок / Далі розслідування

	еякулят обсяг
	Низький (< 1,5 мл )
	після еякуляції (ретроградна еякуляція)

ТРУЗІ (відсутність сім'явиносної протоки)

Гормональний оцінка ( гіпогонадизм )

	
	Високий (>5 мл )
	Ймовірно забруднююча речовина

	сперма якість
	робить ні згортатися
	ТРУЗ ( еякуляторний протока обструкція )

	
	робить ні розріджують
	Гормональний аналіз

	сперма щільність
	Олігоспермія (< 20 мільйонів на мл)

Тяжка олігоспермія (< 5 мільйонів на мл)
	ТРУЗІ (часткова закупорка сім'явивідної протоки)

Оцінка антиспермальних антитіл

Гормональний аналіз

Фізичне обстеження на варикоцеле

	
	Азооспермія
	Сперма центрифугована для підтвердження азооспермії

після еякуляції (ретроградна еякуляція)

Гормональна оцінка

Тестикулярна біопсія (тестикулярна недостатність)

ТРУЗ ( еякуляторний протока обструкція )

	Моторика
	Зменшився
	Антиспермальні антитіла

Фізичне обстеження на варикоцеле

	*Усі аналізи сперми з ненормальними результатами слід повторити.


Гістологічні результати

Зразки біопсії у пацієнтів з безпліддям, викликаним претестикулярними причинами, мають атрофічні клітини через відсутність гонадотропінових стимулів. Препубертатний гіпогонадотропізм призводить до малих, незрілих сім'яних канальців з ніжною власною оболонкою та відсутністю еластичних волокон. Навпаки, пацієнти з постпубертатним гіпогонадизмом виявляють мало або відсутність статевих клітин, зморщені канальці та потовщену, гіалінізовану власну оболонку.

Первинна недостатність яєчок викликає різні вади. Сім'яні канальці нормального розміру, нормальні клітини Лейдіга та клітини Сертолі та нормальна власна оболонка характеризують зупинку дозрівання, але зародкові клітини зупиняються на будь-якій передчасній стадії. У хворих з гіпосперматогенезом тонкий зародковий епітелій і зменшена кількість зародкових елементів. Аплазія зародкових клітин (синдром лише клітин Сертолі) пов’язана з вакуолізованими клітинами Сертолі та відсутністю зародкового епітелію, але в іншому випадку нормальні сім’яні канальці. Синдром Клайнфельтера характеризується зменшенням кількості сперматогоній, гіпоплазією зародкових клітин, атрофією клітин Сертолі, гіалінізацією канальців, помітними клітинами Лейдіга (гіперплазією) і деформованими канальцями. Крипторхідні яєчка мають маленькі незрілі канальці, сперматогонії різного розміру та гіалінізовану власну оболонку.

Гострий паротитний орхіт пов’язаний з інтерстиціальним набряком, мононуклеарним інфільтратом і дегенерацією зародкового епітелію, тоді як одужання характеризується частковою втратою зародкових клітин із гіалінізацією та склерозом канальців.

Посттестикулярна обструкція призводить до збільшення діаметра канальців, збільшення товщини власної оболонки та зменшення кількості клітин Сертолі та сперматид. Може спостерігатися відшарування зародкового епітелію.

Медична допомога

Для покращення шансів на зачаття у чоловіків із певними причинами безпліддя існує обмежена кількість медичних процедур.

Ендокринопатії

Деякі пацієнти з гіпогонадотропним гіпогонадизмом реагують на терапію гонадотропін-рилізинг гормоном (GnRH) або заміну гонадотропіну. Пульсуюча терапія GnRH може бути використана в тих, хто має непорушену функцію гіпофіза. Заміщення гонадотропіну може бути ефективним у пацієнтів з дисфункцією гіпоталамуса та гіпофіза.

Хоріонічний гонадотропін людини ( ХГЛ ) є аналогом лютеїнізуючого гормону (ЛГ), який можна використовувати окремо або в комбінації з менопаузальним гонадотропіном людини ( ХМГ ) для стимуляції клітин Лейдіга. hCG біологічно подібний до LH, але має довший період напіврозпаду та є менш дорогим, ніж LH. hMG — це очищена комбінація фолікулостимулюючого гормону (FSH) і LH. При використанні hCG у поєднанні з hMG або FSH, спочатку слід використовувати hCG , оскільки він підвищує рівень тестостерону, який є необхідним для сперматогенезу і, таким чином, може краще посилити загальний ефект терапії. ФСГ сам по собі не є ефективним для індукції сперматогенезу, хоча останні дослідження свідчать про протилежне.

Модулятори естрогену також можуть бути корисними. Інгібітори ароматази ( наприклад , анастрозол) блокують перетворення тестостерону в естроген, таким чином збільшуючи концентрацію тестостерону в сироватці крові . Вони особливо корисні для покращення параметрів сперми у пацієнтів зі зниженим співвідношенням тестостерон:естрадіол . 
Кломіфен цитрат є слабким антагоністом естрогенових рецепторів, який блокує негативний зворотний зв’язок з інгібуванням естрогену на передній долі гіпофіза, таким чином збільшуючи вивільнення ФСГ і ЛГ. Це призведе до збільшення виробництва тестостерону, що в кінцевому підсумку посилить сперматогенез. Кломіфен цитрат ефективний для поліпшення параметрів сперми у пацієнтів з гіпогонадотропним гіпогонадизмом. Тамоксифен є ще одним антагоністом естрогенових рецепторів, який у поєднанні з кломіфеном може збільшити концентрацію сперматозоїдів, рухливість сперматозоїдів і частоту вагітності у чоловіків з ідіопатичним безпліддям. 
Пацієнти з вродженою гіперплазією надниркових залоз (ВГН) можуть реагувати на терапію глюкокортикоїдами, тоді як пацієнти з ізольованим дефіцитом тестостерону можуть реагувати на заміну тестостерону.

Екзогенний тестостерон зменшує внутрішньотестикулярне вироблення тестостерону, таким чином пригнічуючи функцію клітин Сертолі та сперматогенез. Отже, його не рекомендується використовувати для лікування безплідних чоловіків, які бажають стати батьками.

Лікування гіперпролактинемії проводиться за допомогою антагоністів дофаміну, таких як бромокриптин або каберголін. Деяким пацієнтам з пролактиномами показана транссфеноїдальна хірургія, але зазвичай спочатку рекомендується медикаментозне лікування.

Антиспермальні антитіла

Застосування стероїдів у пацієнтів із антиспермальними антитілами є суперечливим, оскільки деякі дослідження показують покращення якості сперматозоїдів і частоти зачаття, а інші не демонструють жодної користі щодо частоти зачаття. Пацієнти з рівнем антиспермальних антитіл вище 1:32 можуть відповісти на імуносупресію за допомогою низьких доз стероїдів протягом 3-6 місяців. Однак пацієнти повинні знати про можливі побічні ефекти стероїдів, включаючи аваскулярний некроз стегна, збільшення маси тіла та ятрогенний синдром Кушинга.

Ретроградна еякуляція

Іміпрамін або альфа-симпатоміметики, такі як псевдоефедрин, можуть допомогти закрити шийку сечового міхура, щоб сприяти антеградній еякуляції. Однак ці ліки мають обмежену ефективність, особливо у пацієнтів із фіксованою аномалією, такою як аномалія шийки сечового міхура внаслідок хірургічного втручання.

Крім того, сперма може бути отримана з випорожненої або катетеризованої сечі після еякуляції для використання в допоміжних репродуктивних методах. Для оптимального одужання сечу слід підлужити розчином гідрокарбонату натрію.

Зовсім недавно ін’єкція колагену в шийку сечового міхура дозволила антеградну еякуляцію у пацієнта, який раніше пройшов VY пластику шийки сечового міхура і для якого псевдоефедрин і внутрішньоматкова інсемінація не дали результатів.

Обробка сперми

Пацієнтам із поганою якістю або кількістю сперми може бути корисно промити та концентрувати сперму для підготовки до внутрішньоматкової інсемінації.

Пари з ненормальним результатом посткоїтального тесту через підвищену в’язкість сперми можуть отримати користь від прекоїтального душу фізіологічним розчином або обробки сперми хімотрипсином.

Образ життя

Пацієнтів слід заохочувати припинити палити сигарети та марихуану та обмежити вплив шкідливих речовин та/або умов навколишнього середовища.

Можна порадити терапію для зняття стресу та консультації з іншими відповідними психологами та соціальними фахівцями.

Інфекції слід лікувати відповідною антимікробною терапією.

Дієтичні добавки та вітаміни

Оксидантний стрес викликає субоптимальний рівень фертильності у чоловіків; отже, ідея антиоксидантних добавок для покращення чоловічої нефертильності має теоретичні переваги. Куріння є однією з причин окислювального стресу; це могло б пояснити результати, які зазвичай спостерігаються у курців, такі як менший об’єм сперми та менша кількість і рух сперматозоїдів, ніж у некурців. 
Під час одноразового сліпого клінічного випробування в Ірані як якісні, так і кількісні параметри сперми у безплідних чоловіків-курців покращилися завдяки використанню експериментальної суміші антиоксидантних добавок. Досліджувана популяція включала 50 курців чоловічої статі з олігоспермією та астеноспермією з принаймні 1-річною історією безпліддя та без хірургічного втручання на сечостатевій системі. Крім того, учасники не могли мати жодних хронічних фізичних захворювань; протягом останніх 2 місяців вживав алкоголь, заборонені наркотики або вітамінні добавки; або зазнав впливу радіації під час роботи чи повсякденної діяльності.

Експериментальна суміш добавки містила 30 мг коензиму Q10, 8 мг цинку, 100 мг вітаміну С, 12 мг вітаміну Е та 400 мкг фолієвої кислоти; це приймали один раз на день разом із 200 мг селену через день після обіду. Після 3 місяців використання добавки порівняння середніх параметрів сперми з базовими вимірюваннями продемонструвало наступне:

· Об’єм сперми збільшився з 3,48 ± 1,44 до 3,71 ± 1,42

· Рух сперматозоїдів збільшився з 27,22 ± 13,69 до 31,85 ± 5,82

· Морфологія сперматозоїдів змінена з 23,22 ± 23,28 до 33,60 ± 20,01

· Кількість сперматозоїдів зросла з 21,76 ± 23,02 до 23,22 ± 23,28

· Прогресивна моторика зросла з 9,82 ± 9,10 до 11,57 ± 10,18

Покращення загальної та прогресивної моторики, морфології та підрахунку були статистично значущими (P ≥ 0,005). У 14 учасників, які мали ненормальний рН насінної рідини (5) під час базового тестування, у всіх 14 відбулося повернення до нормального діапазону рН насінної рідини (≥7,2). У двох суб’єктів, у яких початкова концентрація сперми була вище норми, концентрація сперми повернулася до норми. Автори дійшли висновку, що споживання 30 мг коензиму Q10, 8 мг цинку, 100 мг вітаміну С, 12 мг вітаміну Е, 400 мкг фолієвої кислоти один раз на день і 200 мг селену через день покращує концентрацію сперми, рН, об’єм, загальну та прогресивну рухливість, морфологію та кількість .

Safarinejad та інші опублікували проспективне, подвійне сліпе, рандомізоване контрольоване дослідження, в якому оцінювали вплив коензиму Q10 (убіхінолу) 200 мг перорально щодня (n = 114 чоловіків) у порівнянні з плацебо (n = 114 чоловіків) протягом 26 тижнів. Автори виявили статистично значуще збільшення концентрації сперматозоїдів, рухливості та чіткої морфології у суб’єктів, які отримували убіхінол, порівняно з тими, хто отримував плацебо, і ці ефекти поступово поверталися до вихідного рівня протягом періоду часу, коли препарат не приймали препарат. Хоча показники вагітності не відстежувалися та не повідомлялися, покращення параметрів сперми дійсно підтверджує використання убіхінолу чоловіками, які намагаються завагітніти.

Необхідно провести додаткові дослідження з більшими об’єктами, у контрольованих умовах, з прямою оцінкою результатів вагітності, а також конкретних механізмів дії цих потенційно терапевтичних добавок. Хоча даних для офіційних рекомендацій недостатньо, наявні дані вказують на можливість подальших досліджень.

Хірургічна допомога

Варікоцелектомія

Були запропоновані та використані різні методики варикоцелектомії, включаючи заочеревинний, пахвинний та підпаховинний доступи. Кожен має переваги та недоліки.

Заочеревинний доступ може виконуватися як відкрита процедура, так і лапароскопічно.

Паховий доступ (див. зображення нижче) дозволяє перев’язувати окремі вени зі зниженим ризиком ненавмисного пошкодження артерій. Над паховим каналом робиться розріз довжиною 3-5 см, ідентифікується та піднімається сім’яний канатик. Зовнішні вени, паралельні канатику, перев’язують, а потім мікроскопічно перев’язують сім’яні вени. Колатеральні судини, що входять у канатик дистально, також можна безпосередньо охопити цією технікою. Це відрізняється від субінгвінального підходу, при якому відкрита більша кількість артерій і вен, і дисекція може бути складнішою.


Чоловіче безпліддя. Техніка мікроскопічної варикоцелектомії. Окремі вени мочеподібного сплетення виділяють (зверху) і перев’язують, стежать за збереженням тестикулярної артерії (знизу), виділеної за допомогою інтраопераційної допплерографії.

Успішна варикоцелектомія призводить до поліпшення показників сперми у 60-70% пацієнтів. Відновлення також зазвичай зупиняє подальше пошкодження яєчок і покращує функцію клітин Лейдіга. Передопераційні фактори, які передбачають успіх цих ремонтів, включають наступне:

· молодший пацієнт вік

· Більше сперма щільність

· Більший варикоцеле

· Високий рівень тестостерону і низький рівень ФСГ

Стійке розширення після відновлення не є чимось незвичайним і не обов’язково означає невдачу хірургічного втручання. Навпаки, вени можуть залишатися клінічно очевидними внаслідок хронічного розтягування або тромбозу, навіть якщо венозного рефлюксу більше немає. Аналіз сперми може показати покращення вже після 3-місячного контрольного візиту.

Результати проспективного, рандомізованого, контрольованого дослідження в Саудівській Аравії надають доказове підтвердження переваг підпахової мікрохірургічної корекції варикоцеле над спостереженням у безплідних чоловіків з пальпованим варикоцеле та погіршеною якістю сперми. Критерії включення включали безпліддя, яке тривало 1 рік або довше, демонстрацію пальпованого варикоцеле та наявність принаймні одного порушення параметра сперми (концентрація сперматозоїдів < 20 мільйонів/мл, прогресуюча рухливість < 50 % або нормальна морфологія < 30 %). Загалом 145 учасників спостерігали протягом 1 року; спонтанна вагітність була досягнута у 32,9% чоловіків, які отримували лікування, порівняно з 13,9% контрольної групи (співвідношення шансів 3,04). У чоловіків, які отримували лікування, середнє значення всіх параметрів сперми значно покращилося під час спостереження порівняно з вихідним рівнем (P <0,0001).

Мета-аналіз, який порівнював різні підходи до варикоцелектомії, виявив, що частота настання вагітності зросла при паховому, підпаховому, відкритому паховому та лапароскопічному підходах. Проте субінгвінальні та пахові групи мали найнижчий рівень рецидивів, найвищий рівень вагітності, найбільше підвищення параметрів сперми та найнижчий рівень утворення гідроцеле.

Інтерес до роботизованої хірургії зростає в різних галузях медицини, включаючи варикоцелектомію. Потенційні переваги роботизованої мікрохірургії включають наступне :

· Елімінація з тремор

· Покращена стабільність

· Хірург ергономічність

· Масштабованість з руху

· Багатовхідні візуальні інтерфази з кількома візуальними видами

· Покращені збільшення

· Можливість маніпулювати кількома інструментами та камерами одночасно

Робото-асистована субінгвінальна варикоцелектомія виявилася безпечною та ефективною, одна група повідомила про покращення параметрів сперми у 76% пацієнтів. Тривалість операції подібна до мікроскопічної пахової варикоцелектомії, хоча роботизована техніка має певну криву навчання.

Вазовазостомія або вазоепідідимостомія

Ці мікрохірургічні методи виконуються у пацієнтів з відомою непрохідністю епідидиму або судин, як вродженою, так і набутою ( наприклад , внаслідок операції, травми, інфекції). Удосконалені хірургічні методи та використання операційного мікроскопа покращили результати у пацієнтів, які потребували скасування вазектомії, або пацієнтів із первинною непрохідністю судин. У дослідженні Fenig та ін. час реверсії разом із гранульомою сперматозоїдів, виявленою під час фізикального обстеження пацієнта, було визначено як предиктори необхідності епідидимовазостомії.

Крім того, у чоловіків із підвищеним рівнем фолікулостимулюючого гормону >10 Од/л може бути підвищена ймовірність потреби в допоміжній репродукції для досягнення вагітності після скасування вазектомії, відповідно до дослідження, проведеного групою Гольдштейна Медичного коледжу Weill Cornell.

Після дослідження мошонки прохідність системи проток проксимальніше передбачуваного місця анастомозу підтверджується дослідженням виділеної рідини на наявність сперми. Якщо рідина не виділяється, слід використовувати ангіокатетер 24 калібру з 0,1 мл фізіологічного розчину для обережного барботування проксимального відділу судини. Якщо сперматозоїдів не виявлено, перевірте аспіровану судинну рідину.

Згущена, біла рідина, схожа на зубну пасту, зазвичай не містить сперматозоїдів або нежиттєздатних фрагментів сперматозоїдів і, ймовірно, походить лише з судинного епітелію, тоді як водяниста рідина часто свідчить про проксимальну прохідність. Якщо спостерігаються життєздатні сперми, надішліть додатковий зразок для кріоконсервації перед вазовазостомією . Цю сперму можна використовувати для запліднення in vitro (IVF) або інтрацитоплазматичної ін’єкції сперми (ICSI), якщо після відновлення у чоловіка залишається азооспермія .

Прохідність дистальної протокової системи підтверджується введенням 10 мл стерильного фізіологічного розчину через судину; якщо опір не зустрічається, система вважається запатентованою. В якості альтернативи може бути проведена рентгенографічна вазографія або хромогенна вазографія з метиленовим синім, при цьому рентгенологічно візуалізується проходження контрасту в сечовий міхур або синє забарвлення сечі, що підтверджує прохідність відповідно. Щоб перевірити відстань до обструкції, якщо вищевказані тести виявлять дистальну закупорку, можна накласти нейлонову нитку 2-0 у просвіт судини.

Вазовазостомія, як правило, виконується у 2 шари: внутрішня оболонка з вузловим нейлоновим швом 10-0 і зовнішній шар з вузловим нейлоновим швом 9-0 (див. зображення нижче). Оптимальним варіантом є створення водонепроникного анастомозу без натягу між слизовою оболонкою.


Чоловіче безпліддя. Техніка вазовазостомії: вгорі зліва показано підтвердження сперми з проксимального відділу сім’явивідної протоки, що підтверджує проксимальну прохідність. Праворуч угорі – анастомоз внутрішнього шару з використанням перерваного #10-0 пролену . Внизу зліва – анастомоз внутрішнього шару завершено. Праворуч унизу показано завершення анастомозу зовнішнього шару з використанням пролену #9-0 .

Вазоепідідімостомія також закрита в 2 шари (див. зображення нижче). До факторів, які передбачають більш сприятливий результат, належать наступне:

· Коротший час від початкової травми/операції

· Вазовазостомія виконана з одного боку, а не двостороння вазоепідидимостомія

· Реконструкція внаслідок інфекційної етіології, а не хірургічної чи ідіопатичної етіології


Чоловіче безпліддя. Техніка виконання вазоепідидимостомії. Зліва вгорі – підтвердження зрілої сперми в придатку яєчка. Праворуч у верхній частині розташований анастомоз внутрішнього шару кінця судини збоку від епідидимального канальця за допомогою перерваного #10-0 пролену . Зліва внизу внутрішній шар завершено. Справа внизу – анастомоз зовнішнього шару з використанням перерваного #9-0 Prolene завершено.

Для вазоепідідімостомії метод «кінець у бік» легше виконати та дає кращі результати, ніж анастомоз «кінець у кінець». У 1998 році була описана тріангуляційна техніка вазоепідидимостомії «кінець у бік», яка з тих пір була широко впроваджена. / Техніка двошовної поздовжньої інвасцепції , описана Марком Голдштейном, також популярна серед багатьох мікрохірургів завдяки її простоті та високій прохідності. Хоча в проксимальному відділі придатка яєчка у пацієнтів з обструкцією проток є більш рухливі сперматозоїди, методика легша та успішніша, якщо її виконувати на дистальному кінці.

Варикоцелектомію та вазовазостомію ніколи не слід виконувати одночасно через ризик атрофії яєчка.

Було показано, що роботизована вазовазостомія забезпечує подібні показники прохідності, як і мікрохірургічний підхід, але не має різниці в показниках вагітності (~60%). Було також показано, що середній час роботи для роботизованої вазовазостомії та вазоепідидимостомії можна порівняти з мікрохірургічними підходами. 
Роботизована допомога також дозволяє використовувати мікрохірургічні процедури в місцях, які зазвичай важкодоступні. Наприклад, у пацієнтів із судинною непрохідністю внаслідок попередньої пластики пахової грижі ефективно застосовувалася робототехнічна інтраабдомінальна вазовазостомія. Це надає перевагу цим пацієнтам, оскільки вимагає дуже маленьких пахових розрізів для мобілізації зовнішньої судини, а також дозволяє створити анастомоз без натягу, оскільки судина яєчка вводиться в таз для процедури.

Емболізація варикоцеле

Черезшкірна емболізація — це процедура, під час якої інтервенційні радіологи закупорюють вени, що відводять кров від яєчок, використовуючи різні методи. Ця процедура найчастіше виконується в лівій насіннєвій вені при лівосторонньому варикоцеле. Оклюзія лівої сім’яної вени зменшує ретроградний кровотік, що знижує гідростатичний тиск у яєчках і, як наслідок, зменшує можливість пошкодження та атрофії яєчок.

Спочатку стегновий доступ використовувався для доступу та оклюзії лівих насіннєвих вен. Стегновий доступ проходить через праву стегнову вену для оклюзії контралатерального варикоцеле. Цей підхід все ще використовується, але його можна використовувати лише для однобічного лівостороннього варикоцеле, тоді як новий трансюгулярний підхід передбачає можливість двостороннього доступу. Після доступу сім’яні вени можна оклюзувати склерозуючими агентами, балонною оклюзією або спіральною емболією.

Черезшкірна емболізація є кращим методом лікування деяких випадків варикоцеле, оскільки вона є найменш інвазивною. Однією з головних переваг є те, що це робиться під спермовенографією, що дозволяє точніше ідентифікувати внутрішні сім’яні вени і таким чином зменшити ризик пошкодження тестикулярної артерії. 
Крім того, процедуру можна проводити з використанням місцевої анестезії та внутрішньовенної седації на відміну від загальної анестезії. Тоді радіаційне опромінення зменшується за допомогою флюорографії, що особливо важливо для молодих чоловіків. Крім того, черезшкірне втручання не вимагає розрізів мошонки.

Усі пацієнтки потребують контрольного ультразвукового доплера через 3 місяці після емболізації, а пацієнтки, які активно намагаються завагітніти, також потребують аналізу сперми через 4–6 місяців після емболізації. Процедура вважається успішною, якщо немає ознак ретроградного кровотоку. При лікуванні лівостороннього варикоцеле невдача буває дуже рідко; однак численні дослідження показали, що частота технічних невдач при правобічному варикоцеле при черезшкірному доступі досягає 49%. Тим не менш, мета-аналіз, який охоплював 315 пацієнтів, показав, що загальний відсоток невдач як з лівого, так і з правого боку становив 13,05%.

Успіх цієї процедури залежить від різних факторів, включаючи анатомію, судинний доступ і інтраопераційні фактори, такі як матеріал, який використовується для емболізації вени, і спазм судин. Тому важливо дуже ретельно підбирати пацієнтів для кожної процедури.

Крім того, незважаючи на те, що одужання може бути швидшим і, здавалося б, легшим для пацієнтів, існує високий ступінь варіабельності. Частота рецидивів суттєво коливається від 0%-24% при цій методиці в порівнянні з низькою і постійною частотою рецидивів 0%-3%, що спостерігається при мікрохірургічній варикоцелектомії. Через цю варіабельність мікрохірургічна варикоцелектомія все ще має тенденцію бути кращим лікуванням у більшості випадків. Іншим основним фактором, що забороняє цей підхід, є значно вища вартість порівняно з хірургічними підходами.

Крім того, цей підхід є дуже хорошим вибором для пацієнтів, які спочатку перенесли мікрохірургічну варикоцелектомію, а пізніше стався рецидив. Точність може бути дуже корисною, коли анатомія порушена внаслідок попередньої процедури або в деяких випадках, коли пацієнт може не захотіти проходити повторну операцію. Багато випадків рецидиву, як правило, пов’язані з неповноцінною гонадною веною, що найчастіше спричинено анатомічною дублікацією самої гонадної вени. У цих випадках показник успіху був майже ідеальним, як тільки анатомічні відмінності у цих пацієнтів були правильно визначені за допомогою ретроградної венографії та згодом проведено емболізацію.

Ускладнення від черезшкірної емболізації включають перфорацію судин, міграцію спіралі та тромбоз венозного сплетення лапки. Крім того, варіабельність результатів вказує на те, що радіологічні методи лікування варикоцеле набагато більше залежать від кваліфікації, навичок і досвіду клініциста. Коли кандидата на хірургічне втручання визначено належним чином, цей метод може бути найкращим варіантом.

Лікування субклінічного варикоцеле

Наявність варикоцеле та окислювальний стрес, що зумовлюється цим, з часом можуть мати шкідливий вплив на фертильність. Виконання профілактичної варикоцелектомії у пацієнтів із субклінічним варикоцеле було запропоновано як спосіб забезпечення майбутньої фертильності. Однак це все ще є предметом дискусій серед хірургів. Немає доказів того, що потенційні ризики та переваги процедур переважають відсутність втручання взагалі; таким чином, це не рекомендований варіант.

Проспективне дослідження, проведене Контаро та його колегами, продемонструвало переваги черезшкірної емболізації у безплідних чоловіків із лівостороннім субклінічним варикоцеле та одним або більше аномальними параметрами сперми. Через шість місяців після процедури було відмічено значне покращення середніх показників концентрації сперматозоїдів, загальної рухливості та рівнів фолікулостимулюючого гормону порівняно з показниками до процедури у 218 пацієнтів, які пройшли емболізацію варикоцеле, порівняно зі 119 пацієнтами в групі спостереження. Через 39,4 ± 6,5 місяців частота настання вагітності становила 46,3% для групи лікування та 11,8% для контрольної групи (P = 0,011). Ці автори прийшли до висновку, що у безплідних чоловіків невеликі варикоцеле, навіть субклінічні, необхідно виявляти та лікувати.

Pasqualotto та ін. повідомили, що лікування субклінічного варикоцеле в правому яєчку призводить до значного поліпшення насіннєвого стану у пацієнтів з варикоцеле II-III ступеня в лівому яєчку. У цьому дослідженні пацієнти були розділені на дві групи: група I піддалася односторонній варикоцелектомії та група II піддалася двосторонній варикоцелектомії. Група I (21,01 ± 19,1) мала вищу середню концентрацію сперми до лікування, ніж група II (5,7 ± 10,7) (P = 0,04). Об’єм збільшився в лівому яєчку в І групі (17 ± 7,9 проти 22,81 ± 8,2; р = 0,04) і в правому яєчку в ІІ групі (18,4 ± 6,2 проти 22,3 ± 6,5; Р = 0,04). Крім того, післяопераційна середня концентрація сперматозоїдів значно зросла в групі II (30,32 ± 9,8; P = 0,03) порівняно з групою I (25,7 ± 22,8), у якій вона зросла лише незначно. У ІІ групі частота вагітності була вищою (66,7%) порівняно з І групою (33,3%).

Паскуалотто та інші дійшли висновку, що «навіть невелике, субклінічно невиправлене варикоцеле продовжує мати шкідливий вплив на двосторонню функцію яєчка у пацієнта з варикоцеле ліворуч II–III ступеня». Крім того, вони припустили, що «навіть якщо операцію проводили безплідним дорослим чоловікам, процедура варикоцелектомії може збільшити розмір яєчка, і цей факт, у свою чергу, може бути причиною того, що операція призводить до покращення сперми. аналіз».

Незважаючи на те, що поточні дані є суперечливими, вжити заходів на ранній стадії та розробити довгостроковий план лікування субклінічного варикоцеле видається корисним. Можливо, хірурги зможуть зважити ризики та переваги на індивідуальній основі, щоб побачити, чи може послідовний моніторинг або втручання допомогти підвищити фертильність. Вирішити, чи потрібно і коли лікувати, особливо важливо при варикоцеле у підлітків. Багато з цих випадків є субклінічними; отже, вибір плану, заснованого на індивідуальних факторах пацієнта, і втручання у відповідний час може мати значний вплив на довгострокові результати фертильності.

Трансуретральна резекція сім'явивідних проток

Пацієнти з відомою або підозрюваною непрохідністю еякуляційних проток можуть мати право на трансуретральну резекцію еякуляційних проток (TURED), яка надовго покращує якість сперми у пацієнтів з обструкцією еякуляційних проток.

В операційній при спинномозковій або загальній анестезії резектоскопом з ріжучою петлею 24F висікають сім’яний горбчик передміхурової залози. Відеоприклад цього надали Savio et al. Може бути корисним використання драпірування О'Коннора з розміщенням пальця в прямій кишці для підняття простати.

Резекція виконується обережно, щоб не пошкодити шийку сечового міхура або зовнішній сфінктер.

Ризики цієї процедури включають водянистий (забруднений сечею) еякулят, хімічний або бактеріальний епідидиміт через рефлюкс, кровотечу та ретроградну еякуляцію.

Техніка вилучення сперми

Екстракція сперми яєчка (TESE) виконується під час біопсії яєчка або як окрема процедура за тією ж методикою. У дослідженні, яке охоплювало 15 років, TESE у чоловіків з азооспермією з подальшою кріоконсервацією був більш ефективним при заплідненні, ніж свіжа сперма з біопсії (62% проти 47% для всіх діагнозів).

мікроскопічний TESE ( microTESE ) покращує швидкість вилучення сперматозоїдів із мінімальним видаленням тканини . Під час мікродиссекції хірург може ідентифікувати ділянки утворення сперми в яєчках, що неможливо зі стандартним TESE. Роботизований TESE (ROTESE) використовувався в окремих дослідженнях, і було показано, що він безпечний і можливий для отримання сперми. Перевага ROTESE над microTESE полягає в тому, що ROTESE може надати хірургам декілька методів візуалізації для використання під час процедури, які можуть допомогти в ідентифікації канальців, які містять сперму.

Тестикулярна аспірація сперми (TESA) є менш інвазивною, ніж TESE, але дає менше сперматозоїдів і є субоптимальною у випадках необструктивної азооспермії.

Мікрохірургічна аспірація сперматозоїдів з епідидимісу (MESA) включає пряме отримання сперми з придатка яєчка. Сперматозоїди в придатку яєчка більш зрілі, ніж у яєчку. За допомогою мікроскопа придаток яєчка розкривають і надрізають для виведення сперми. Епідидимальну рідину аспірують у туберкуліновий шприц, наповнений трубною рідиною людини (HTF).

Черезшкірна аспірація сперматозоїдів з епідидимісу (PESA) включає пряму аспірацію сперми з придатка яєчка. Цю процедуру можна проводити під місцевою анестезією в офісних умовах. Незважаючи на ефективність у відборі сперми, PESA не дозволяє брати зразки з кількох місць і пов’язана з підвищеним ризиком пошкодження придатка яєчка та яєчка та вторинної обструкції придатка яєчка.

Аутогенне сперматоцеле може бути створено у пацієнтів з нереконструйованою протоковою системою. У внутрішніх органах створюється петлиця, і можна проводити повторні черезшкірні аспірації сперматозоїдів під ультразвуковим контролем. Потрібна інтактна вагінальна оболонка без спайок, тому вона ідеальна для використання у пацієнтів із нормальним сперматогенезом і вродженою відсутністю семиносів. Ця процедура використовується рідко.

Алопластичний сперматоцеле використовує штучний силіконовий резервуар для сперми замість вагінальної оболонки для зберігання та подальшого вилучення сперми. Ця методика поки що була невдалою.

Електроеякуляція

через катетер закапують буфер ( тобто середовище HTF). Вставляється ректальний зонд, електроди якого розташовані навпроти задніх насіннєвих пухирців. Електростимуляція починається з 3-5 вольт і збільшується за необхідності. Електроеякуляція дозволяє отримати до 90% сперми.

Було показано, що вібраційний стимулятор статевого члена є корисною альтернативою електроеякуляції у деяких пацієнтів. У пацієнтів повинен бути інтактний попереково-крижовий сегмент спинного мозку. Управління з харчових продуктів і медикаментів США (FDA) схвалило цей пристрій для домашнього використання з використанням 2,2 мм при 100 Гц. Це пов’язано з меншою кількістю побічних ефектів і меншою ціною, ніж електроеякуляція. Крім того, збір може відбуватися вдома, а не в операційній.

Штучне запліднення

Штучне запліднення (AI) передбачає розміщення сперми безпосередньо в шийці матки ( тобто внутрішньоцервікальна інсемінація (ICI)) або в матку ( тобто внутрішньоматкова інсемінація [IUI]). AI є найбільш корисним для пар, у яких посткоїтальний тест показав відсутність сперматозоїдів, тих, хто має дуже низьку щільність або рухливість сперматозоїдів, або тих, хто має нез’ясовне безпліддя.

IUI дозволяє спермі поміститися поза негостинний цервікальний слиз і збільшує ймовірність природного запліднення. Це призводить до 4% частоти вагітності, якщо використовувати окремо, і частоти вагітності 8-17% у поєднанні з суперовуляцією. Обидва процеси вимагають обробки сперми.

Старший вік чоловіків асоціюється з нижчою частотою настання вагітності та вищою частотою наступних спонтанних абортів у пацієнтів, які проходять IUI. Пацієнтам, у яких IUI виявилося невдалим 3-6 разів, слід розглянути можливість переходу до ЕКЗ.

Методи допоміжної репродукції

Пацієнти з тяжкою олігоспермією, азооспермією, нез’ясованим безпліддям або відомими дефектами, які перешкоджають заплідненню іншими способами, є кандидатами на методи допоміжної репродукції. Методи допоміжної репродукції використовують донорські або отримані яйцеклітини, які запліднюються спермою чоловіка-партнера або донорською спермою. Потім запліднені ембріони замінюються в жіночому репродуктивному тракті. Ці методи забезпечують 15-20% доставки за цикл і можуть бути успішними в 50% випадків. Однак висока вартість і технічна складність процедур загалом перешкоджають їх рутинному використанню в якості терапії першої лінії.

Екстракорпоральне запліднення

ЕКЗ передбачає запліднення яйцеклітини поза організмом і повторну імплантацію заплідненого ембріона в матку жінки. Показання до ЕКЗ включають попередні невдачі з IUI та відомі стани чоловіка чи жінки, які перешкоджають використанню менш вимогливих методів.

ЕКЗ зазвичай вимагає мінімум 50 000-500 000 рухомих сперматозоїдів. Збір яйцеклітин спочатку передбачає зниження регуляції гіпофіза жінки за допомогою агоніста GnRH, а потім виконання контрольованої гіперстимуляції яєчників.

Розвиток фолікулів контролюється за допомогою ультразвукового дослідження та перевірки рівня естрогену та прогестерону в сироватці крові. Коли фолікули відповідно збільшені, проводиться трансвагінальна аспірація фолікулів.

витягують у середньому 12 яєць , які негайно поміщаються в агар із середовищем маткових труб. Після інкубаційного періоду 3-6 годин сперматозоїди додають до середовища, використовуючи приблизно 100 000 сперматозоїдів на ооцит. Через 48 годин ембріони зазвичай досягають стадії від 3 до 8 клітин. У матку зазвичай імплантують від двох до чотирьох ембріонів, а решта ембріонів заморожують для подальшого використання. Показники вагітності становлять 10-45%.

Загалом ЕКЗ є безпечною та корисною процедурою. Ризики включають багатоплідну вагітність і синдром гіперстимуляції, а також дещо вищий рівень серйозних вроджених дефектів. Крім того, підвищений ризик гіпоспадії спостерігається у хлопчиків (1,5% проти 0,3%), ймовірно, через підвищений материнський прогестерон, який використовується для збору яєць.

Нарешті, використання цієї технології призвело до багатьох етичних проблем, таких як доля ембріонів після розлучення.

Інтрафаллопієвий перенос гамет (GIFT) і внутрішньоматковий перенос зиготи (ZIFT)

Ці процедури дозволяють помістити сперму (GIFT) або запліднену зиготу (ZIFT) безпосередньо в фаллопієву трубу за допомогою лапароскопії або лапаротомії. Рівень успіху за допомогою цих методів оцінюється в 25-30%. На жаль, ці процедури вимагають загальної анестезії та пов’язані з ризиками. Запліднення та імплантація всередині матки не гарантуються, і ці процедури не можна виконувати у пацієнтів з непрохідністю маткових труб. GIFT і ZIFT рідко використовуються як терапевтичний варіант.

Інтрацитоплазматична ін'єкція сперми

ICSI передбачає пряме введення сперми в яйцеклітину під мікроскопом (див. зображення нижче). Він показаний пацієнтам, у яких більш консервативна терапія була неефективною, або пацієнтам із серйозними аномаліями, у яких жодне інше лікування не було б ефективним, у тому числі пацієнтам, у яких сперму витягують безпосередньо з придатка яєчка або яєчка.


Чоловіче безпліддя. Техніка інтрацитоплазматичної ін'єкції сперми (ICSI). Мікропіпетка використовується для введення одного сперматозоїда безпосередньо в яйцеклітину.

Зразки сперми збирають або за допомогою мастурбації, або хірургічним шляхом. Хірургічне видалення може бути більш корисним у випадках стійкої некрозооспермії через високу швидкість фрагментації ДНК в еякульованій спермі. Потім сперму можна оцінити під мікроскопом на рухливість, морфологію, якість ДНК та/або здатність зв’язувати гіалуронову кислоту. Потім ембріолог вибирає найбільш адекватну сперму для процедури.

Ооцити обробляють гіалуронідазою для видалення кумулюсної маси та променевого вінця. Мікропіпетка використовується для утримання яйцеклітини, а друга мікропіпетка вводить сперму. Ооцит розташовується полярним тільцем у положенні «6 годин» або «12 годин», а сперматозоїд вводять у положення «3 години», щоб мінімізувати ризик хромосомного пошкодження яйцеклітини. Після інкубації протягом 48 годин ембріон підсаджується в організм жінки.

Van Steirteghem та інші повідомили про 59% частоту запліднення та 35% частоту вагітності за допомогою ІКСІ у 1409 ооцитах. Свіжа сперма та кріоконсервована сперма мають однакові показники успіху. У партнерок чоловіків із безпліддям, які проходять процедуру ІКСІ, зниження резерву яєчників може негативно вплинути на успіх TESE ( тобто знизити клінічну частоту вагітності). Деякі дослідження також показують, що існує пряма кореляція між товщиною ендометрію та частотою настання вагітності після ІКСІ.

Потенційні ускладнення, етичні проблеми та високу вартість ІКСІ необхідно враховувати та індивідуально підбирати.

Консультації

Генетик

Консультація генетика може бути показана пацієнтам з відомою або підозрюваною генетичною причиною безпліддя та пацієнтам з необструктивною азооспермією або тяжкою олігоспермією (< 5 мільйонів сперматозоїдів/мл). Крім того, в епоху ЕКЗ та ІКСІ важливо визначити ризики передачі хромосомних аномалій потенційному нащадку.

Використовуйте периферичний каріотип і оцінку Y-хромосоми на основі ПЛР для оцінки мікроделецій. Пацієнти з необструктивною азооспермією мають 13-17% ймовірність генетичних аномалій, 4-16% з яких викликані синдромом Клайнфельтера і 9% – частковою делецією Y.

Пацієнти з CBAVD майже однаково мають мутацію в гені CFTR . За оцінками, 50-82% чоловіків із CBAVD мають лише статеву форму CF, яка може проявлятися у пацієнтів лише з однією копією аномального гена CF. Навпаки, пацієнти з клінічною формою МВ зазвичай мають дві копії аномального гена.

У чоловіків, які мають травні та легеневі ускладнення МВ, технології дозволяють їм жити довше. Зараз ці чоловіки є кандидатами на допоміжні репродуктивні методи. Жінку-партнера необхідно перевірити на мутацію гена CFTR перед спробою запліднення, щоб визначити ризик народження потомства з CF, який є аутосомно-рецесивною ознакою.

Ендокринолог

Пацієнти з тяжкою олігоспермією або азооспермією повинні пройти гормональне обстеження.

Пацієнти з гіпогонадизмом або гіперпролактинемією нез’ясованого походження повинні пройти КТ або МРТ турецького сідла для виявлення пухлини гіпофіза.

Аномалії можуть свідчити про необхідність офіційної консультації ендокринолога.

Дієта

Перегляньте список нижче:

· Дієта з високим вмістом антиоксидантів, таких як вітамін С і вітамін Е, була запропонована для покращення якості сперми шляхом зменшення кількості вільних радикалів, які можуть спричинити пошкодження мембран.

· Крім того, деякі дослідження показали користь від використання цинку, риб’ячого жиру та селену.

Модифікація образу життя і навчання пацієнтів

Перегляньте список нижче:

· Пацієнтам слід обмежити використання потенційно сперматотоксичних речовин, таких як сигарети, марихуана та анаболічні стероїди. Слід звести до мінімуму вплив шкідливих речовин та/або умов навколишнього середовища.

· Оптимальний час для здійснення статевого акту для зачаття - кожні 2 дні в середині циклу.

· Слід уникати використання сперматотоксичних мастил.

Резюме рекомендацій

Існують наступні рекомендації щодо чоловічого безпліддя:

· Керівництво Європейської асоціації урологів (EAU): чоловіче безпліддя
· Заява про найкращу практику Американської урологічної асоціації (AUA): Оптимальна оцінка безплідного чоловіка
· Найкраща практика AUA: Оцінка азооспермічного самця
· Найкраща практика AUA: лікування обструктивної азооспермії
Медикаментозна терапія

Метою фармакотерапії є поліпшення кількості сперматозоїдів

Блокатори естрогенових рецепторів

Ці агенти викликають підвищену гіпоталамусову секрецію GnRH внаслідок блокування інгібування естрогену.
· Кломіфен (Кломід, Серофен )

Стимулює виділення гонадотропінів гіпофіза.

Антагоністи дофаміну

Ці засоби є похідними ріжків і агоністами дофамінових рецепторів. Вони діють на постсинаптичні рецептори дофаміну, не викликаючи впливу на інші функції передньої частки гіпофіза. Імітує дію дофаміну на пригнічення вивільнення пролактину.
· Бромокриптин ( парлодел )

Напівсинтетичне похідне алкалоїду ріжків із сильним агоністом дофамінового D2-рецептора та частковим ефектом на дофаміновий D1-рецептор. Терапевтичний діапазон зазвичай становить 5-7,5 мг/добу. Приймайте під час їжі, щоб зменшити нудоту.

Гонадотропіни

Ці засоби стимулюють вироблення стероїдних гормонів гонад.

· Менотропіни ( Пергонал , Репронекс )

Стимулюють сперматогенез. Містить 75 МО ФСГ і 75 МО ЛГ на флакон.

Хоріонічний гонадотропін людини ( Новарел , Профасі , Прегніл )


Поліпептидний гормон, що виробляється плацентою людини. Складається з альфа- і бета-субодиниці. Альфа ідентичний ЛГ і ФСГ. Ефекти подібні до ЛГ (стимулює клітини Лейдіга виробляти тестостерон). Має інші застосування, і тут описано лише використання для функції яєчок.

Прогноз

Прогноз пацієнта з безпліддям залежить від його основної причини. Необхідно провести відповідне обстеження, а потім можна застосувати відповідне втручання. Прогноз індивідуальний залежно від цих результатів.
5.2. Теоретичні питання до заняття:

1. Анатомо-фізіологічні особливості чоловічої репродуктивної системи.

2. Визначення гіпогонадизму та його класифікація

3. Частота та епідеміологія безпліддя в шлюбі

4. Причини безпліддя в шлюбі, чоловічі та жіночі фактори, їх вплив на фертильність.

5. Патофізіологія чоловічого безпліддя

6. Медичний та соціальний анамнез хворого з чоловічім безпліддям

7. Фізикальне дослідження у хворих з чоловічім безпліддям

8. Причини безпліддя у чоловіків.

9. Претестікуліярні причини чоловічого безпліддя

10. Первинні тестикулярні причини чоловічого безпліддя

11. Пост-тестікулярні причини чоловічого безпліддя

12. Диференціальний діагноз чоловічого безпліддя

13. Основні аспекти діагностики чоловічого безпліддя

14. Лабораторна діагностика: дослідження еякуляту та антиспермальних антитіл

15. Дослідження гормонів у хворих на чоловіче безпліддя

16. Функціональні дослідження еякулята та їх роль в лабораторної діагностиці 

17. Інструментальная діагностика при чоловічому безплідді (ТРУЗД, УЗД калитки, Вазографія)

18. Посткоітальний тест та його роль в діагностиці безпліддя в шлюбі

19. Біопсія яєчка та її діагностична роль

20. Загальні підходи до лікування хворих на чоловічого безпліддя

21. Медикаментозне лікування хворих на чоловічого безпліддя
22. Хірургічне лікування: варикоцелєктомия, вазовазостомия и вазоепідидимостомія та ін.

23. Основні допоможні репродуктивні технології

24. Прогноз чоловічого безпліддя

5.3. Практичні роботи (завдання), які виконуються на занятті:

Робота 1. Обгрунтувати та сформулювати клінічний діагноз.

Студент збирає скарги, анамнез захворювання і життя у хворого. Проводить об’єктивне обстеження, виявляє основні ознаки безпліддя в шлюбі, складає діагностичну програму, формулює діагноз.

Запитання, на які повинен відповісти студент:

1. Яка класифікація безпліддя в шлюбі?

2. Які основні причини безпліддя в шлюбі та їх фактори?
3. Які основні методи обстеження хворих з чоловічим безпліддям?

Робота 2. Проведення диференціального діагнозу.

На основі скарг, анамнезу захворювання і життя, даних об’єктивного обстеження, лабораторних, інструментальних досліджень, студент проводить диференціальний діагноз хворого з чоловічим безпліддям.

Запитання, на які повинен відповісти студент:

1. Яки методи дозволяють проводити диференціальний діагноз чоловічого безпліддя?

2. Які ключові методи лабораторної діагностики чоловічого безпліддя?

3. Які Ви знаєте інструментальні методи діагностики чоловічого безпліддя?

4. Які є покази та діагностична цінність біопсії яєчка? 

Робота 3. Обгрунтувати та призначити лікування.

Студент збирає скарги, анамнез захворювання та життя хворого, проводить об’єктивне обстеження, виявляє основні клінічні симптоми та складає діагностичну і лікувальну програму при чоловічому безплідді.

Запитання, на які повинен відповісти студент:

1. Які основні методи лікування чоловічого безпліддя?

2. Які основні принципи лікування застосовують при чоловічому безплідді? Вкажіть основні медикаментозні засоби та методи модифікації образу життя при чоловічому безплідді.
3. Які покази та обсяг хірургічного лікування при чоловічому безплідді?

5.4. Матеріали для самоконтролю:

А. Питання для самоконтролю:

1.
Які анатомо-фізіологічні особливості чоловічої репродуктивної системи?

2.
Надайте визначення безпліддя в шлюбі та його класифікацію.

3.
Яка частота та епідеміологія безпліддя в шлюбі?

4.
Які причини безпліддя в шлюбі, чоловічі та жіночі фактори, їх вплив на фертильність?

5.
Яка патофізіологія чоловічого безпліддя?

6.
Які фактори медичного та соціального анамнезу є у хворого з чоловічім безпліддям?

7.
Які дані фізикального дослідження у хворих з чоловічім безпліддям?

8.
Які причини безпліддя у чоловіків?

9.
Які претестікуліярні причини чоловічого безпліддя?

10.
Які первинні тестикулярні причини чоловічого безпліддя?

11.
Які пост-тестікулярні причини чоловічого безпліддя?

12.
Який диференціальний діагноз чоловічого безпліддя?

13.
Які основні аспекти діагностики чоловічого безпліддя?

14.
Надайте характеристики дослідження еякуляту та антиспермальних антитіл

15.
Які дослідження гормонів раціональні у хворих на чоловіче безпліддя?

16.
Які є функціональні дослідження еякулята та їх роль в лабораторної діагностиці?

17.
Яка інструментальная діагностика виконується при чоловічому безплідді (ТРУЗД, УЗД калитки, Вазографія)?

18.
Що таке посткоітальний тест та яка його роль в діагностиці безпліддя в шлюбі?

19.
Як виконується біопсія яєчка та яка її діагностична роль?

20.
Які загальні підходи до лікування хворих на чоловічого безпліддя?

21.
Яке медикаментозне лікування хворих на чоловічого безпліддя?

22.
Які методи хірургічного лікування хворих на чоловіче безпліддя?

23.
Перерахуйте основні допоміжні репродуктивні технології

24.
Який прогноз чоловічого безпліддя?
Б. Задачі для самоконтролю 

1. Подружня пара: чоловік 35 років та жінка 37 років протягом двох років безуспішно намагаються завагітніти. Подружжя веде здоровий образ життя, соматично здорові. Який фактор найбільш вероятно є причиною безпліддя в шлюбі?

А. Гормональний фон чоловіка

Б. Патоспермія чоловіка.

В. Гінекологічна патологія жінки.

Г. Вік жінки.

2. У подружньої пари: чоловік 26 років та жінка 22 років, протягом 4 років регулярного статевого життя відсутні вагітності. При обстеженні чоловіка виявлене ожиріння 1ст, лівостороннє варикоцелє 3ст, тестостерон 14,1нмоль/л, дещо підвищений пролактин та естадіол, ЛГ та ФСГ в нормі. Хворий працює фармацевтом в аптеці. В спермограмі виражена астеноолігозооспермія. У жінка гіпотіреоз 1ст, приймає еутірокс, хронічний бронхіт. Яка найбільш ймовірна причина безпліддя та методи його корекції?
А. Гормональна патологія жінки

Б. Варикоцелє чоловіка.

В. Професійні шкідливі фактори чоловіка

Г. Ожиріння та гормональні проблеми чоловіка

3.У хворого М., 30 років, який проходить обстеження з приводу чоловічого безпліддя, в спермограммі 50млн сперматозоїдів о 1мл, активнорухомих 15%, патологічні форми в нормі, в еякуляті 20-30 лейкоцитів у полі зору. В анамнезі ціркумцізіо, апендектомія та дрібні каміні чашок обох нирок. Яка найбільш ймовірна причина безпліддя та методи її усування?
А. Хронічний простатит.

Б. Синдром Клайнфельтера

В. Сечокам’яна хвороба

Г. Муковісцедоз 

4. Хворий А., 35років, проходить дообстеження з приводу безпліддя в шлюбі. Хворий євнухоідного типу статури, яєчка маленькі, у спермограмі – виражена олігозооспермія. При лабораторному обстеження високий ЛГ та ФСГ, низкий тестостерон. Який діагноз у хворого? Яка медична допомога доцільна для запліднення?
А. Хронічний простатит.

Б. Синдром Клайнфельтера

В. Сечокам’яна хвороба

Г. Муковісцедоз 

ВІДПОВІДІ

Відповідь 1: Г. Вік жінки. Шанси на субфертильність та стерильність геометрично зростають, починаючи з 30 років, при зростанні віку жінки старше ніж 35 років, статистично найбільш ймовірним фактором безпліддя подружньої пари є вік жінки.
Відповідь 2: Варикоцелє. З боку виявлених шкідливих факторів найбільш вагомим в плані порушень фертильності та тим, що викликає олігозооспермію, є варикоцелє 3ст. Хірургічне лікування в багатьох випадках значно знижую прояви патоспермії та покращує показники фертильності.
Відповідь 3: А. Найбільш ймовірне – хронічне запалення передміхурової залози, яке спричинило запальні зміни з боку показників спермограми. Пацієнту доцільно провести антибіотикотерапію препаратами фторхінолонов.
Відповідь 4: Б. Найбільш імовірне, у хворого – синдром Клайнфельтера, первинний гіпогонадизм. Доцільним є екстракція сперматозоідів з яєчка (ТЕSE) з наступним виконанням методик екстракорпорального запліднення (ICSI).
Розробники: 

зав. кафедри урології та нефрології, професор Ф.І. Костєв

професор кафедри урології та нефрології Ю.М. Дехтяр

професор кафедри урології та нефрології М.І. Ухаль

доцент кафедри урології та нефрології І.В. Рачок

доцент кафедри урології та нефрології Л.І. Красилюк

доцент кафедри урології та нефрології М.В. Шостак

доцент кафедри урології та нефрології Р.В. Савчук

доцент кафедри урології та нефрології О.М. Кваша
асистент кафедри урології та нефрології С.В. Богацький
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