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 Старцева Л.М.
загальна Характеристика Роботи

Актуальність теми. Інфекції сечостатевих шляхів у чоловіків (ІССШЧ) досить поширені на цей час, захворюваність ними сягає 22-24% серед чоловіків сексуально-активного віку. Невеликі клінічні прояви та делікатний характер захворювання ведуть до поширеності хронічних форм ІССШЧ, через що такі захворювання призводять до відчутних змін у репродуктивній системі чоловіка. Так, на 70 % чоловіче безпліддя пов’язане саме з ІССШЧ та їхніми наслідками. 

Незважаючи на достатню кількість робіт, присвячених лікуванню ІCСШX, до цього часу майже не зверталася увага на  фактори, що впливають на етіопатогенез та хронізацію інфекцій. В літературі вказано, що жінки-несекретори (тобто особи, в біологічних виділеннях яких не визначаються групові аглютиногени системи АВО) в 10 разів частіше ніж секретори страждають на епізоди циститу. В той же час будь яких даних про зв'язок між ступенем секреторства з одного боку, та захворюваністю й перебігом інфекцій чоловічого статевого шляху, з іншого боку немає. Отже дослідження факторів, що впливають на захворюваність, перебіг, хронізацію інфекцій з метою подальшої оптимізації терапії у осіб з хронічним перебігом є актуальною проблемою сучасної урології.

Зв’язок роботи з  науковими програмами, темами. Робота виконана відповідно до плану науково-дослідної роботи кафедри урології та андрології Харківського державного медичного університету за темою: “Етіопатогенетичні фактори розвитку інфекцій чоловічого статевого шляху та формування чоловічої безплідності.” (№ державної реєстрації  0104U002239). Тема дисертації затверджена вченою радою ХДМУ (протокол № 5 від 19 травня 2005). Робота пройшла біотичну експертизу (протокол № 20 від 10 січня 2007).
Мета дослідження: підвищення ефективності лікування ІССШЧ на основі прогнозування перебігу інфекцій з оглядом на ступінь секреторства чоловіками групових аглютиногенів системи АВО.

Задачі дослідження:

1. Дослідити зв’язок між ступенем секреторства й характером перебігу інфекційного захворювання.

2. Визначити біологічний субстрат (слина, піт, сеча, спермальна рідина), що є найінформативнішим для визначення ступеня секреторства. 

3. Розробити методику прогнозування перебігу ІССШЧ з оглядом на ступінь секреторства.

4. Дослідити протективний ефект секреторства відносно інфікування та хронізації ІССШЧ.

5. Визначити перспективність клінічного застосування речовин з антиадгезивною дією для відтворення протективного ефекту секреторства.

6. Розробити удосконалену методику лікування ІССШЧ, яка виходить з визначення ступеня секреторства.

Об’єкт дослідження: 168 чоловіків з інфекційними захворюваннями сечостатевих шляхів та 41 чоловік без запальної патології сечостатевого шляху. 

Предмет дослідження: зв’язок між ступенем секреторства  та  захворюваністю й  перебігом ІССШЧ, як основа для прогнозування перебігу  й оптимізації терапії захворювання.

Методи дослідження: клінічні, анамнестичні, серологічні, бактеріологічні, генетичні, спеціальні інструментальні та статистичні.
Наукова новизна отриманих результатів. Вперше в клінічній практиці використано методику визначення ступеню секреторства для визначення місцевого імунітету. Вперше з’ясований  зв’язок між типом перебігу ІССШЧ та їх здатності до хронізації з одного боку, та ступенем секреторства з іншого, а саме: встановлено, що секретори (чоловіки з високим ступенем секреторства) схильні до гострого чи підгострого перебігу, а несекретори - до хронічного перебігу ІССШЧ. Вперше проведено дослідження та з’ясування природи протективного ефекту секреторства, що полягає в утворенні на поверхні клітин уроепітелію секреторів шару з аглютиногенів, які не дають збудникам ІССШЧ наблизитися до клітин уроепітелію і відтворити запальний процес. Вперше встановлений зв’язок між ступенем секреторства та імунологічною відповіддю пацієнта на  інфекційного збудника.

Практичне значення одержаних результатів. Модифікований метод визначення ступеня секреторства для хворих урологічного профілю. Створений спосіб прогнозування перебігу ІССШЧ за допомогою відомостей про ступінь секреторства та етіологічний чинник захворювання. В клінічну практику лікування ІССШЧ введені антиадгезивні речовини, що відтворюють протективний ефект секреторства. Удосконалене лікування ІССШЧ з урахуванням  ступеня секреторства, підвищена ефективність ерадікації збудників ІССШ у пацієнтів з хронічним перебігом та рецидивами захворювання. Створений алгоритм лікування ІССШЧ у залежності від кількості епізодів захворювання. 

Впровадження результатів дослідження. Розроблено та впроваджено в практику лабораторії Харківського обласного клінічного центру урології і нефрології ім. В.І Шаповала (ХОКЦУН) та проблемної лабораторії андрології та репродукції людини кафедри урології і андрології Харківського державного медичного університету (ХДМУ) метод дослідження ступеня секреторства групових аглютиногенів системи АВО. Способи прогнозування перебігу ІССШЧ, підвищення ефективності терапії та зменшення кількості побічних явищ антиінфекційної терапії використовуються в практичній роботі лікарями андрологічного відділеня ХОКЦУН. Матеріали дисертації використовуються в процесі читання лекцій, проведення практичних занять та наукової роботи кафедри урології і андрології ХДМУ.
Особистий внесок здобувача. Здобувач спільно з науковим керівником визначили мету та задачі дослідження. Дисертант самостійно провів комплексне обстеження та лікування 209 пацієнтів. Особисто пристосував до клінічних умов, удосконалив та ввів в лабораторну практику метод визначення ступеню секреторства у слині пацієнта. Розробив модель протективного ефекту секреторства та підтвердив її на лабораторному матеріалі. Запропонував удосконалену схему лікування пацієнтів відповідно до ступеня секреторства. 

Апробація результатів дисертації. Загальні положення роботи докладені  та обговорені на:  науково-практичній конференції “Сучасні проблеми дерматовенерології і косметології”, Харків, 2003; Міжнародній науково-практичній конференції “Наука і соціальні проблеми суспільства: медицина, фармація, біотехнологія”, Харків, 2003; Першому міжнаціональному конгресі з медичної генетики та спадкових захворювань, Харків, 2003;  V міжнародній конференції молодих вчених-медиків країн СНД “Современные проблемы теоретической и клинической медицины”,  Алмати, Казахстан, 2003; 14-th European students’ conference, Берлін, Німеччина, 2003;  ІІ клінічній конференції “Сучасні методи лікування та реабілітації травм та їх наслідків, невідкладна допомога при захворюваннях і травмах”, Харків, 2003; Міжвузівській конференції молодих вчених “Медицина третього тисячоліття”, Харків, 2004; Науково-практичній конференції “Від фундаментальних досліджень – до прогресу в медицині”,  січень 2005;  ХIII міжнародній і міжрегіональній науково-практичній конференції  “Инфекции в урологии”, Харків, Бермінводи,  2005;  Міжнародній науково-практичній конференції сексопатологів і андрологів України “Актуальні проблеми андрології та сексології”, Київ, 2006;  Всеукраїнській науково-практичній конференції “Сучасні досягнення молодих вчених на допомогу практичній медицині”, Харків, 2006, загальному засіданні кафедри урології й андрології ХДМУ й співробітників ХОКЦУН, Ювілейній науково-практичній конференції урологів “Симптомы нижних мочевых путей”, Харків, 2007.

Публікації. За темою дисертації опубліковано 22 роботи з них: 7 статей в наукових фахових журналах, 13 статей і тез доповідей на національних і міжнародних конференціях, отримано 2 патенти України.

Структура та обсяг дисертації. Дисертація складається з вступу, 5 розділів (розділ з оглядом літератури та 4 розділи власних досліджень), заключення, висновків, практичних рекомендацій та списку використаної літератури. Дисертація викладена на 123 сторінках, містить 13 таблиць, 13 рисунків. В списку літератури наведено 121 джерело, з них 82 російсько- та українськомовних, та 39 закордонних (13 сторінок).

Основний зміст роботи.

Матеріали і методи дослідження. У період з 2002 по 2005 рік проведено комплексне дослідження 209 пацієнтів (з них 168 хворих на інфекції чоловічого статевого шляху (простатит, орхоепідідіміт) та 41 чоловік без запальної патології ССШ у якості контролю). У всіх пацієнтів крім загальноприйнятих методів дослідження було проведене визначення ступеню секреторства за модифікованою автором методикою. Використовувалася така схема дослідження пацієнтів з ІССШЧ:

 - визначення групи  крові за системою АВО у хворих; 

 - визначення  збудників ІССШЧ - бактеріологічним методами, а також ІФА, ПЛР;

- клініко-лабораторні показники, що відтворюють перебіг ІССШЧ (клінічні аналізи сечі,  крові та секрету передміхурової залози); 

- імунограми та спермограми хворих на ІССШЧ;

- ультразвукове дослідження органів сечостатевої системи в динаміці.

Визначення ступеню  секреторства у біологічних рідинах (слина, сеча, спермальна рідина) проводилося в перші місяці дослідження. Надалі таке дослідження проводилося лише в слині, оскільки титр аглютиногенів в ній один з найвищих; крім того її найпростіше збирати (для цього пацієнту достатньо потримати 30 секунд марлю під язиком). Надалі змочений слиною шматок марлі висушувався, заливався відповідною аглютинуючою сироваткою. Надосадова рідина розтитровувалася, а потім додавалися одногрупні еритроцити (реакція непрямої гемаглютинації). Гемаглютинація в лунках вказувала на реакцію еритроцитів з сироваткою, тобто відсутність в слині аглютиногенів системи АВО. У такому випадку  люди є несекреторами. Відсутність гемаглютинації в усіх лунках свідчить про повне зв’язування сироватки аглютиногенами слини. Такий пацієнт є секретором (сильним секретором). Наявність аглютинації менш ніж у половині розтитрованих лунок свідчить про часткове зв’язування еритроцитів сироваткою, тобто про малу кількість аглютиногенів в слині. Ці пацієнти є слабкими секреторами. Таке визначення ступеню секреторства було проведено кожному пацієнтові до початку терапії, крім того слабким секреторам та несекреторам проводилося повторне визначення ступеню секреторства наприкінці терапії. Так само провели реакцію по визначенню антигенних властивостей Trichomonas vaginalis  й Ureaplasma urealythicum (які є частими представниками патологічного мікро біоценозу хворих на ІССШЧ і можуть виділятися культурально). Замість шматочків марлі досліджували чисті культури інфекційних агентів на склі, фіксовані на відкритому вогні. 
Феномен протективного ефекту секреторства досліджувався за допомогою реакції імунофлюоресценції (РІФ). Використовувалася непряма РІФ, що відбувалася в три етапи: 1) абсорбція відповідної сироватки, що не люмінесціює, об’єктом дослідження; 2) видалення антитіл, що не прореагували; 3)обробка сироваткою, що  люмінесціює.

За допомогою люмінесцентного мікроскопу “ЛЮМАМ” проводили дослідження уретрального епітелію секреторів, слабких секреторів та несекреторів,  їх контакту з чистими культурами трихомонади та уреаплазми, а також перебігу реакції аглютинації при додаванні розчинів ацетилцистеїну, трипсину, мірамістину. 

Статистичну обробку отриманих результатів проводили з використанням як параметричних та непараметричних методів, які практично реалізовувалися за допомогою програмного пакету “STATISTICA 6.0”. 

Характеристика клінічних груп хворих.  Пацієнти були розподілені на 4 групи:

1-ша группа - з гострими запальними захворюваннями ССШ (гострі уретрити, простатити, орхіти, епідідіміти) – 37 чоловіків; 

2-га група - з підгострим перебігом ІССШЧ (підгострий уретропростатит) – 63 чоловіка;

3-тя група - з хронічним затяжним, рецидивуючим типом перебігу захворювання - 68 чоловіків;

4-та група - здорові особи та пацієнти, що не мали ІССШЧ (знаходилися в стаціонарі з приводу хірургічної патології: фімоз, варікоцеле, гідроцеле) і склали контрольну групу  - 41 чоловік.

Результати досліджень та їх обговорення. При визначенні етіологічного збудника серед хворих на ІССШЧ з’ясувалося, що найчастіше зустрічається мікстна інфекція (особливо трихомонадно-уреаплазмена та бактеріально-уреаплазмено-кандидозна інфекції). У складі подібних асоціацій реєструвалася патогенна бактеріальна (76,3%) уреаплазмена (51,2 %), трихомонадна (44,6%) та хламідійна інфекції (37,4%).

В групах було проведене визначення ступеню секреторства, результати якого представлені в таблиці 1, що вказують на подібний до популяційного розподіл секреторів і несекреторів у контрольній групі пацієнтів (85/15 та 83/17 відповідно), що свідчить про репрезентативність вибірки.
З таблиці 1 ми можемо спостерігати, що співвідношення за ступенем секреторства в контролі та в групі гострих захворювань майже однаково. В цих групах спостереження значно переважає частка секреторів (приблизно 60%). Порівняно з цими групами в  групі підгострих захворювань майже в два рази порівняно з секреторами збільшується частка слабких секреторів (38,1 %) і залишається значною частка секреторів (52,4 %), що свідчить про притаманність підгострого перебігу захворювання сильним та слабким секреторам.

Таблиця 1 

Частота виявлення різних  ступенів секреторства у пацієнтів в залежності від характеру перебігу запального процесу.

	Група спостереження
	Секретори


	Слабкі секретори
	Несекретори
	Усього

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	

	Гострий перебіг
	23
	62,2
	8
	21,6
	6
	16,2
	37

	Підгострий перебіг
	33
	52,4
	24
	38,1
	6
	9,5
	63

	Хронічний перебіг
	11
	16,2
	13
	19,1
	44
	64,7
	68

	Контроль
	25
	60,4
	9
	22,3
	7
	17,3
	41

	Усього
	92
	44,1
	54
	25,8
	63
	38,1
	209

	Популяційні значення (середньоєвропейська смуга)
	85%
	15%
	


Разом з тим кількість несекреторов у групі хронічних захворювань  майже в 4 рази більше (64,1 % проти 17,1 %), ніж у контрольній групі чи в групі гострого перебігу захворювання. Це дає змогу зробити висновок про пряму залежність між типом перебігу запального процесу й ступенем секреторства:   в групі гострих захворювань переважають секретори, а в групі хворих з хронічним перебігом – несекретори.

Якщо ж проаналізувати зворотну залежність розподілу хворих за типом перебігу захворювання залежно від ступеню секреторства ми отримаємо подібну картину, що видно з даних, які наведені в таблиці 2.

Таблиця 2

 Розподіл хворих за  характером перебігу захворювання залежно від ступеня секреторства. 

	Ступінь секреторства
	Гострий

 перебіг
	Підгострий перебіг
	Хронічний перебіг
	Усього

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	

	Секретори
	23
	34,3
	33
	49,3
	11
	16,4
	67

	Слабкі секретори
	8
	17,8
	24
	53,3
	13
	28,9
	45

	Несекретори
	6
	10,7
	6
	10,7
	44
	78,6
	56

	Усього
	37
	22
	63
	37,5
	68
	41,5
	168


При розгляді наведених даних видно, що доля хворих з гострим перебігом максимальна серед секреторів (34,3 %)  і знижується відповідно з титром секреторства. Частка пацієнтів з підгострим перебігом значна серед секреторів (49,3 %), максимальна серед слабких секреторів (53,3 %) і різко знижується серед несекреторів (10,7 %). Частка пацієнтів з хронічним перебігом зростає зі зниженням ступеню секреторства і максимальна (майже 79 %) серед пацієнтів несекреторів.

Аналіз даних у таблицях 1 та 2 підтверджує вірогідну за критерієм “Хі”-квадрат залежність перебігу захворювання від ступеня секреторства.

Дані імунограми, клінічних аналізів, УЗД також підтверджують, що для секреторів при бактеріальній флорі характерні ознаки гострого процесу: підвищення температури, лейкоцитоз в крові, гіпоехогенна простата, тощо. Для несекреторів, навпроти, характерні ознаки хронічного процесу: відносний лімфоцитоз та нейтропенія, гіперехогенна передміхурова залоза та зони фіброзу при УЗД, велика кількість епітелію з жировою дистрофією в секреті простати. 

Таким чином, дослідження серед пацієнтів з різним ступенем секреторства  показали, що секреторам найбільш притаманний гострий (при бактеріальній флорі) і підгострий (при небактеріальній флорі) перебіги захворювання, слабким секреторам – підгострий перебіг, а несекреторам – хронічний перебіг ІССШЧ. Тобто секреторство є протективним фактором від зараження ІССШЧ та їх хронізації.

Відсотковий розподіл секреторів й несекреторів в популяції (85 % секреторів на 15 % несекреторів) декілька відрізняється від теоретичного, що визначається за Менделевським розподілом фенотипів (75 % на 25 %). Відповідно до закону Харді-Вайнберга про незмінність відсоткового співвідношення алелю ознаки, що не має селективної еволюційної переваги, й вищенаведеної залежності ступеня секреторства з захворюваністю на ІССШЧ та схильністю до хронічного перебігу захворювання, можна зробити висновок про позитивні еволюційні якості ознаки секреторства.

Протективна модель секреторства. При з’ясуванні протективного ефекту секреторства розглядалося кілька механізмів захисної ролі секреторства групових аглютиногенів системи АВО:

1. Наявність у секреторів фуколізованих структур на мембранах клітин епітелію сечостатевого тракту. 

2. Присутність у несекреторів на мембранах клітин гліколіпідів, які зв’язуються зі збудниками ІЧСШ.

3.  Безпосередня протективна роль аглютинінів, що секретуються (як імобилізинів, опсонинів для збудників)

4. Зв'язок між секреторством і підвищеною проникністю мембран не тільки для аглютинінів, але і для секреторних імуноглобулінів.

 З використанням модифікованих імуносерологічних реакцій (реакція імунофлюоресценції) було проведено детальніше вивчення протективного механізму дії аглютиногенів системи АВО. З’ясувалося, що аглютиногени містяться на мембранах клітин  уроепітелію як секреторів, так і несекреторів, хоча на мембранах клітин несекреторів їх набагато менше. Аглютиноген за системою АВО, розташований на поверхні клітин уроепітелію  складається з двох білкових молекул, що зчеплені нижньою частиною між собою (шляхом дисульфідних зв’язків між сірковмістовними амінокислотами). При цьому є різниця між виглядом аглютиногенів у секреторів та несекреторів. У несекреторів ці дві молекули тісно пов’язані між собою, міцно зчеплені з мембранами клітин уроепітелію, тобто майже не відриваються від них і, відповідно, не зустрічаються, або зустрічаються в малий кількості в біологічних рідинах. На верхівці аглютиногену у несекретора білкові молекули  розходяться (до 30 % своєї загальної довжини, маючи пальмоподібний (Y-вигляд) і створюють “вусики”, які й проявляють аглютиногенні властивості. У секреторів аглютиноген  складається також із двох білкових молекул, але зв’язок між ними менш міцний, ближче до верхівки білкові молекули розходяться на 50-80 % своєї загальної довжини і мають чайкоподібний (V-подібний) вигляд. Відповідно на довших “вусиках” аглютиногенів  розміщується більше гнізд аглютинації, тобто вони  активнішє беруть участь у аглютинації. До того ж спостерігається менш міцний зв’язок між аглютиногенами секреторів й уроепітелієм, через що аглютиногени легко відриваються від епітелію й накопичуються в біологічній рідині, що омиває цей епітелій (сперма, сеча, простатична рідина тощо). Нами було досліджено, що аглютиногени системи АВО мають структурну схожість з антигенами багатьох патогенних збудників ІССШЧ. Зокрема, аглютиноген групи А(ІІ) має структурну схожість з антигенами Trichomonas Vaginalis, а аглютиногени групи В(ІІІ) - з антигенами Ureaplasma urealythicum.  Аглютиногени зчіплюються  з інфекційними агентами, що блокує апарат руху й адгезії збудника та сприяє його елімінації з організму. Зрозуміло, що високий титр активних аглютиногенів у секреторів створює протективний ефект вже в біологічній рідині і в шарі надепітеліального слизу. Отже у секреторів аглютиногени системи АВО обумовлюють трійний захист від зараження: 

1. Серологічний - високий титр опсонуючих аглютиногенів в рідині та слизу навколо уроепітелію.

2. Механічний - шар з аглютиногенів на мембранах клітин уроепітелію, через який агент не може зчепитися з  мембраною клітини.

3. Місцевий – агент ІЧСШ при зближенні з мембраною клітини уроепітелію зчіплюється в першу чергу з аглютиногеном, який блокує антиген й апарат проникнення збудника, робить його нерухомим й, відщеплюючись від епітелію, разом з інфекційним агентом елімінується з організму.

Абсолютно іншою є ситуація у несекреторів, у них кількість аглютиногенів на мембранах кліток набагато менша, вони мають мало гнізд аглютинації на своїх “вусиках”, а отже мають низьку аглютинуючу активність,  аглютиногени самостійно не відриваються від мембран кліток уроепітелію, маючи з мембранами досить міцний зв'язок. Тому, коли агент ІССШЧ в момент зараження потрапляє в параепітеліальний шар слизу, ніщо не заважає йому зчіплюватися з поверхнею клітин. Навпаки, інфекційний агент може зв'язуватися з аглютиногеном, і той нестійкий оборотний зв'язок, що  утворюється, лише допомагає адгезії збудника до уроепітелію, впровадженню агента в епітелій і відтворенню запального процесу.

Вибір терапії інфекцій чоловічого статевого шляху в хворих з різним ступенем секреторства. Як видно з представленої роботи, важливою проблемою лікування ІССШЧ є терапія несекреторів. Терміни антибактеріальної терапії в них мають бути довшими, ніж в секреторів на 4-7 діб. Окрім АБЗ  несекреторам слід призначати імунокоригуючу терапію, місцеві інстиляції антисептиками та поверхнево-активними речовинами, а також системну ензимотерапію та муколітики (ацетилцистеїн), що допомагають розриву зв’язків комплексу інфекційний агент-аглютиноген з епітелієм та його елімінації з сечостатевого шляху. Саме застосування ацетилцистеїну (традиційно пульмонологічного препарату) й речовин з поверхнево-активною дією серед пацієнтів-несекреторів з ІССШЧ є однією з принципово нових рекомендацій, що дається у цій роботі. 

Враховуючи вищезгадану доцільність призначення препаратів, що відтворюють протективний ефект, групу слабких секреторів і несекреторів було розподілено на дві підгрупи кожну. 17 слабким секреторам та 21 несекретору була призначена стандартна терапія (антибактеріальні засоби з урахуванням чутливості збудника на термін характерний для гострого чи підгострого перебігу, місцеве лікування, фізіотерапія, імунокоригуюча терапія за показаннями). В інших підгрупах (28 слабких секреторів та 35 несекреторів) пацієнтам призначалася терапія за згаданою методикою (більш тривалий курс антибактеріальної терапії, приєднання до курсу терапії ферментів, поверхнево-активних речовин (ПАР) та ацетилцистеїну).

При проведенні такої терапії у слабких секреторів та несекреторів в кінці терапії був знову визначений ступінь (титр) секреторства та порівняний з попереднім. У секреторів повторне визначення не проводилося оскільки в них і так реєструвався максимальний титр секреторства (тобто весь реагент був зв’язаний і в жодній лунці не було аглютинації). Далі визначалося  співвідношення титру секреторства після терапії до титру до терапії. Ми спостерігали збільшення титру в 1,2-2 рази (в залежності від групи крові), що спостерігалося переважно в групах пацієнтів, що приймали терапії згідно запропонованій методиці. В групах пацієнтів, пролікованих за стандартною методикою частка хворих із збільшенням титру секреторства була недостовірною (таблиця 3).

Таблиця 3

 Зміна титру секреторства після стандартної терапії та згідно з методикою.

	Ступінь секреторства
	Слабкі секретори
	Несекретори

	
	стандарт,

n=17
	згідно з методикою, n=28
	стандарт,

n=21
	згідно з методикою, n=35

	Кількість пацієнтів зі збільшенням титру
	2**
	17*
	1**
	16*

	%
	11,7**
	60,7*
	4,7**
	45,7*


* р<0,05  **p>0,05 

Таблиця 4. 

Результати лікування і в групах хворих із різним ступенем секреторства, пролікованих за стандартними схемами та згідно з запропонованою методикою.
	Ефективність лікування


	Секретори,

 n=67
	Слабкі секретори
	Несекретори

	
	
	стандарт, 

n=17
	згідно з методикою, n=28
	стандарт, 

n=21
	згідно з методикою, n=35

	Лабораторна ефективність, контроль виліковності, 

% результатів з відсутністю збудника
	92,5+2,6*
	82,3+3,1*
	92,8+2,3*
	66,6+3,6*
	91,4+2,2*

	Клінічна ефективність, % пацієнтів з відсутністю скарг
	95,5+3,2*
	88,2+2,9*
	92,8+2,2*
	80,9+3,8*
	94,3+2,7*

	Кількість побічних явищ, %
	6,8+1,5*
	7,2+1,6*
	5,3+1,3*
	7,9+2,1*
	4,5+2,6*


* - р<0,05 

Результати після проведеного лікування в групах зі стандартною та запропонованою терапією: клінічні (зникнення скарг) та етіологічні (результати бактеріологічних та лабораторних аналізів) з термінами антибактеріальної терапії наведені в таблиці 4. 

Як видно з представленої таблиці 4 клінічна ефективність лікування ІССШЧ за стандартною схемою у слабких секреторів (82,3%), а тим більше у  несекреторів (66,6%) набагато нижче, ніж у секреторів (92,5%), що припускає більший обсяг терапії (як у кількості призначуваних препаратів, так і в тривалості лікування). Методика терапії ІССШЧ з урахуванням ступеня секреторства,  прогнозування характеру запального процесу  й застосування  ферментів, ацетилцистеїну, ендоуретральних інстиляцій ПАР показала  більшу ефективність у несекреторів (91,4 % проти 66,6 %) та слабких секреторів (92,8 % проти 82,3 %) за результатами контрольних бактеріологічних досліджень, аніж терапія, заснована на емпірично підібраних термінах лікування.

Крім того, при використанні запропонованої методики визначення термінів антибактеріальної терапії дещо знизилася частота побічних ефектів антибактеріальних засобів (7,9 % при звичайному і 4,5 % при запропонованій методиці призначення).

Таким чином, ми рекомендуємо визначення ступеня секреторства групових аглютиногенів системи АВО як досить простий, (який можливо виконати в звичайній лабораторії),  але інформативний спосіб прогнозування перебігу ІССШЧ і оптимізації терапії захворювання в ранні стадії лікування наступним чином:

- Пацієнт - секретор – стандартна терапія (антибактеріальні засоби з урахуванням чутливості збудника на термін характерний для гострого чи підгострого перебігу, місцеве лікування, фізіотерапія (магнітотерапія), імунокоригуюча терапія за показаннями).

- Пацієнт - слабкий секретор – стандартна терапія на більший термін (+2-3 дні), імунокоригуюча терапія, застосування ферментної терапії (наприклад, Вобензим 2 драже 4 рази на день), ацетилцистеїн 200-400 мг на добу, інстиляції в уретру антисептичних розчинів при уретритах та простатитах).

- Пацієнт - несекретор –  призначається антибактеріальна терапія, місцеве лікування та фізіопроцедури на тривалий термін (+4-6 днів відносно стандарту), обов'язкові ферментна терапія (наприклад, Вобензим 3 драже 5 разів на день), ацетилцистеїн 600-800 мг, інстиляції в уретру антисептичних розчинів при уретритах та простатитах. Якщо це вже не перший курс лікування або стаж захворювання більше року, більш ефективною є схема лікування двома відносно короткими курсами з перервою між курсами, що дорівнює 3-4 циклам реплікації збудника, коли пацієнт не приймає антибактеріальний засіб, але продовжує приймати ферменти й ацетилцистеїн.

Таким чином, запропонована методика лікування ІССШЧ з урахуванням ступеня секреторства достовірно підвищує ефективність лікування інфекцій у несекреторів (на 24,8+1,3 %) і слабких секреторів (на 10,5+0,76%) і наближає показники лікування слабких секреторів (92,8+2,3 %) і несекреторів (91,4+2,2 %) до показників лікування у секреторів (92,5+2,6 %). 

Це дає підстави для широкого визначення ступеня секреторства групових аглютиногенів системи АВО в клініці інфекцій чоловічого статевого шляху для покращення прогнозування та лікування зазначених хвороб.

Висновки

У дисертації наведене теоретичне узагальнення і нове вирішення наукової задачі - підвищення ефективності лікування інфекцій сечостатевих шляхів у чоловіків на основі прогнозування перебігу цих інфекцій з оглядом на ступінь секреторства чоловіками групових аглютиногенів системи АВО та відтворення проективного ефекту секреторства у несекреторів.

1. Досліджено, що ступінь секреторства впливає на перебіг ІССШЧ, а саме: чим вищий ступінь секреторства, тим вища здатність пацієнта до гострого перебігу ІССШ. Достовірно доведено, що несекретори в середньому в 4 рази більше за секреторів  схильні до хронічного перебігу ІССШЧ .

2. Найвищий рівень вірогідності при визначенні ступеня секреторства досягається при використанні слини пацієнта, де аглютиногени досліджуються у титрі 1/1024.

3. Розроблено методику прогнозування перебігу ІССШЧ, в основі якої є визначення ступеня секреторства. Так, секреторам найбільш притаманний гострий (при бактеріальній флорі) і підгострий (при небактеріальній флорі) перебіг захворювання, слабким секреторам – підгострий перебіг (53,3 %), а несекреторам – хронічний перебіг ІССШЧ (78,6 %)

4. Залежність між ступенем секреторства, захворюваністю та перебігом ІССШ пояснюється протективним ефектом секреторства відносно ІССШ. Механізм протективного ефекту полягає в наявності на мембранах клітин секреторів великої кількості аглютиногенів системи АВО, що захищають клітини уроепітелію від проникнення збудника інфекції, а також здатністю вказаних аглютиногенів легко від’єднуватися від мембрани клітини разом з зчепленим збудником ІЧСШ, що призводить до швидшої елімінації збудника з сечостатевого шляху.

5. Доведено, що для відтворення протективного ефекту у слабких секреторів і несекреторів слід використовувати ферменти, муколітики (ацетилцистеїн) та речовини з поверхнево-активною дією, які підіймають ступінь секреторства у  1,6+0,24 разів для пацієнтів з О групою крові, та у 2+0,11 рази у пацієнтів з групами крові А, В, АВ.

6. Запропонована методика лікування дає змогу підвищити ефективність терапії слабких секреторів на 10,5+0,76 % і несекреторів на 24,8+1,3 % за результатами контрольних аналізів.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Для оптимізації терапії  ІССШЧ необхідно прогнозувати тип перебігу захворювання, для чого рекомендується визначати ступінь секреторства аглютиногенів системи АВО одночасно з визначенням виду збудника і його чутливості до АБЗ.

2. Для підвищення ефективності лікування ІССШЧ у слабких секреторів та несекреторів до стандартної терапії слід додаватии ферменти (наприклад, Вобензим 8 таблеток на добу у слабких секреторів та 15 - у несекреторів), муколітики (наприклад, ацетилцистеїн 400 мг у слабких секреторів та 800 мг у несекреторів) та ендоуретральні інстиляції з поверхнево-активними сполуками.

3. Тривалість антибактеріальної терапії у слабких секреторів повинна бути подовжена на 2-3 дні, у несекреторів на 4-6 днів відносно тих самих інфекцій у секреторів.
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Анотація

Кнігавко О.В. Вплив секреції групових аглютиногенів системи АВ0 (секреторства) на перебіг та лікування інфекцій чого сечостатевих шляхів у чоловіків. -  Рукопис.
Дисертація на здобуття вченого ступеню кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.06 - урологія. ДУ “Інститут урології АМН України”, Київ, 2007.

В роботі сформульовано ідею про проективний ефект секреторства від захворювання та хронізації інфекцій чоловічого статевого шляху. Ступінь секреторства (наявність та титр аглютиногенів системи АВО в біологічних рідинах) був визначений у 168 пацієнтів з різним перебігом захворювання та у 41 чоловіка без запальної патології сечостатевої системи (контрольна група). Виявлено, що люди – несекретори більш ніж секретори схильні до захворюваності на інфекції чоловічого статевого шляху та їх хронізації. Секреторам найбільш притаманний гострий (при бактеріальній флорі) і підгострий (при небактеріальній флорі) перебіг захворювання, слабким секреторам – підгострий перебіг, а несекреторам – хронічний перебіг ІЧСШ, на що потрібно зважати при призначенні терапії. Для відтворення протективного ефекту у слабких секреторів і несекреторів слід використовувати ферменти, ацетилцистеїн та речовини з поверхнево-активною дією.
Ключові слова: Ступінь секреторства, секретор, несекретор, інфекції чоловічого статевого шляху, ферменти, ацетилцистеїн, речовини, з поверхнево-активною дією.
Аннотация

Книгавко А.В. Влияние выделения групповых агглютиногенов системы АВО (выделительства) на течение и лечение инфекций мочеполового тракта у мужчин. – Рукопись.

Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.06 – урология. – ГУ “Институт урологии АМН Украины”, Киев, 2007.

В связи с широким распространением в последнее время инфекций, мужского полового тракта (до 24% среди мужчин сексуально-активного возраста), их хронизации и негативных последствий на мужскую фертильность (вплоть мужского бесплодия) в данной работе произведено комплексное исследование факторов возникновения и течения данных заболеваний. Так, у 168 мужчин с разным типом заболевания (острым, подострым, хроническим) произведено изучение степени выделительства. Степень выделительства (секреторства) определяется наличием и титром в биологических жидкостях человека (слеза, слюна, сперма, моча) агглютиногенов системы АВО) и является генетическим, аутосомно-доминантно наследуемым признаком. Соответственно ей выделяют секреторов (с наибольшим титром агглютиногенов), слабых секреторов и несекреторов. В ходе работы степень выделительства определялась нами в слюне, поскольку в ней диагностирован наивысший титр и ввиду удобства ее получения для анализа. У пациентов также определялись общеклинические показатели (анализы крови, мочи, секрета простаты) в динамике, проводились иммунограммы, УЗИ, изучение жалоб, этиологическое исследование  возбудителя с подбором его чувствительности к антибактериальным препаратам. Кроме того, было проведено обследование 41 мужчины без воспалительной патологии в качестве контрольной группы.

При анализе полученных данных выявлено, что пациентам-секреторам присуще острое течение заболевания (с подъемом температуры, лейкоцитозом с палочкоядерным сдвигом, высокое количество лейкоцитов в секрете простаты, боли, дизурические расстройства, гипоэхогенная предстательная железа на УЗИ и т.д.). Для несекреторов напротив характерен хронический процесс (умеренные жалобы на дискомфорт в промежности, эпителий с жировой дистрофией в секрете простаты, гиперэхогенная предстательная железа с элементами фиброза на УЗИ, высокий уровень лимфоцитотоксических аутоантител). У слабых секреторов определены промежуточные показатели характерные для подострого процесса. Таким образом, определяя степень выделительства, можно прогнозировать характер течения заболевания на этапе диагностики.

Наличие у секреторства протективного эффекта от хронизации инфекций мужского полового тракта объясняется количеством и структурой агглютиногенов системы АВО на поверхности клеток уроэпителия. Выявлено, что агглютиногены имеют структурную схожесть с агентами нфекций мочеполового тракта. Агглютиногены связываются с инфекционными возбудителями, блокируя аппараты движения и адгезии последних. Сила такой связи зависит от структурной конформации агглютиногена и степени выделительства человека. Таким образом, у секреторов агглютиногены мешают сцеплению инфекционного агента с клетками уроэпителия, а при заражении индуцируют активный воспалительный процесс и иммунный ответ, являясь протективным фактором от заражения и хронизации инфекций мочеполового тракта. У несекреторов (вследствие структуры агглютиногена) временная нестойкая связь агглютиногена и инфекционного агента лишь помогает возбудителю внедриться в уроэпителий.  Для воспроизведения указанного протективного эффекта у слабых секреторов и несекреторов, показаны вещества с поверхностно-активным действием, ацетилцистеин и ферментные препараты. При их применении у пациентов несекреторов и слабых секреторов результаты лечения (клинические и лабораторные) существенно возросли (на 15-25%) и стали равными обычной терапии у секреторов (92%).

Таким образом, для работы приоритетным является определение степени выделительства для прогнозирования течения инфекций мужского полового тракта и применение поверхностно-активных веществ, ацетилцистеина и ферментов для улучшения результатов терапии слабых секреторов и несекреторов.

Ключевые слова: Степень выделительства (секреторства), секретор, несекретор, инфекции мужского полового тракта, ацетилцистеин, поверхностно-активные вещества, ферменты.
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There are formulated hypotheses about protective effect of secretion from morbidity and chronisation of male sexual path infections in the work. Secretion degree (exist and titer of ABO system agglutinogenes in biological liquids) was investigated in 168 patients with different cure of disease and in 41 men without inflammatory pathology of sexual system (control group).  It is depend men-unsecretors more then secretors suffer from male sexual path infections especially from chronic form diseases. For secretors is typical acute (for bacterial agents) and subacute (for abacterial agents) cure of diseases, for seek secretora is typical subacute cure, for unsecretors – chronic cure infections, what have to pay attention in time of therapy. It is need use enzymes, acetylcysteine and surface-active substances for making protective effect in seek secretors and unsecretors.
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