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[VADAS

1. Tiriamoji problema

Kriptorchizmas (gr. kryptos — paslépta, orchis — s¢klide) yra labiausiai paplitu-
si berniuky jgimta, daugiaveiksné, vystymosi anomalija, pasireiskianti sutrikusiu
seklidziy nusileidimu i kapseli. Lietuvoje tarp iSneSioty naujagimiy kriptorchizmo
daznis siekia 5,7 proc., o tarp 1 mety vaiky — 1,1—1,4 proc. [Preik3a R, Zilaitiené¢ B
ir kt., 2005]. Vakary Salyse kriptorchizmo daznis nustatomas 2—5 proc. iSneSioty
naujagimiy, o tarp nei$nesioty — iki 30 proc. [Hutson JM, 2013]. Padidéjusi nevaisin-
gumo, séklidés vézio rizika ir vadinamasis tus¢ias kapselis (néra séklidziy kapselyje)
yra pagrindinés kriptorchizmo gydymo priezastys [Hadziselimovic F, 2006]. Siuo
metu manoma, kad nevaisingumas kriptorchizmo atveju i$sivysto dél nepakankamo
séklidés audinio iSsivystymo, taip pat dél nepalankios aplinkos normaliam séklidés
vystymuisi ir sutrikusio germinaciniy lasteliy virsmo i suaugusiyjy tamsiasias Ad
spermatogonijas (angl. Adult dark spermatogonia s. Ad spermatogonia) [Hadziseli-
movic F, Hadziselimovic NO, 2011]. Minétos lastelés yra spermatogenezes kamieni-
nés lastelés, kuriy randama iki vyro vaisingo amziaus pabaigos. Ad spermatogonijy
skaic¢ius nenusileidusiose séklidése biina sumazejes arba ju biopsinéje medziagoje
i§ viso nerandama. Nenusileidusiy s¢klidziy biopsijos, atlickamos s¢klidés nuleidi-
mo ir jos fiksavimo kaps$elyje (orchiopeksijos) metu, gali suteikti daug informacijos
nustatant blisima vaisingumo prognozg [ Vignera SL, Calogero AE et al., 2009]. Nu-
statyta, kad tamsiosios AD spermatogonijos yra esminis prognostinis vaisingumo
veiksnys. Egzistuoja rySys tarp tamsiyju AD spermatogonijy skai¢iaus, rasto atlie-
kant orchiopeksija vaikystéje ir spermogramy rezultaty suaugus. Pastebéta, kad ser-
gantiems kriptorchizmu tirtiems vaikams, kuriems vaikystéje atlikus séklidés biopsi-
jas, Ad spermatogonijy buvo nerasta, atlikus spermogramas suaugus, buvo nustatyta
80 proc. oligospermija ir 20 proc. azoospermija [Hadziselimovic F, Hoecht B, 2008].

Dazniausiai tiriami vaisingumo rodikliai yra spermos kokybé¢ ir tévyste. Tiesa,
Siandienéje medicininéje literatliroje Ad spermatogonijy kiekis, kaip sékmingos
spermatogenezes rodiklis, biopsinéje medziagoje atlickant orchiopeksija minimas
kaip patikimas biisimo vaisingumo prognostinis veiksnys [Hadziselimovic F, Hoecht
B, 2008]. Iki Siol dauguma skelbty tyrimy apie vaisinguma po orchiopeksijos remia-
si tévystés analize. Taciau didelé dalis tyrimy kritikuotina dél labai mazo tiriamuyju

skaiCiaus ir spermos analizés nebuvimo vertinant spermatozoidu kieki 1 ml.
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Vystantis mokslui, vis mazesniems vaikams, sergantiems kriptorchizmu, séklide-
se randama histologiniy pakitimy: séklidZiy atrofija paaugliams, histologiniai séklidés
pokyciai 2-3 mety berniukams, elektroninés mikroskopijos poky¢iai 1-2 mety vaiky
biopsijose ir sutrikes gonocity vystymasis | tamsiasias Ad spermatogonijas 3—6 meé-
nesiy vaikams. Todél pastaruosius 50 mety rekomenduojamas amzius orchiopeksijai
atlikti vis maz¢jo — nuo paauglystés iki 1 mety [Hutson JM, Balic A et al., 2010].
Daugéja moksliniy publikacijuy, kad ligonius, sergancius kriptorchizmu, reikia gydyti
kompleksiskai, operuoti iki 1 mety, atlikus séklidés biopsija ir neradus Ad sperma-
togonijy — paskirti gydyma liuteinizuojanti hormong atpalaiduojanciy hormony (LH-
RH) analogais. Siuo metu Lietuvoje ir kitose Vakary Europos alyse orchiopeksijos,
atlickamos 2—4 gyvenimo metais, nei$sprendzia nevaisingumo problemos. Sis tyrimas
tapo dar aktualesnis suzinojus skelbiamus rezultatus apie spermos kokybés pageréji-
ma jauniems vyrams, buvusiems vaikams, gydytiems LH-RH analogais po atliktos
orchiopeksijos, kurios metu atlikta sé¢klidés biopsija ir Ad spermatogonijy nerasta [Ha-
dziselimovic F, 2007]. Gydymas Siais medikamentais ligoniams iki 6 mety, kuriems
Ad spermatogonijy atlikus orchiopeksija nerasta, dave gery rezultaty, 86 proc. didelio
nevaisingumo rizikos grupés (DNRG) ligoniy (t. y. ligoniams, kuriems nerasta tamsiy
spermatogoniju), serganciy vienpusiu kriptorchizmu, gydymas lémé spermos koky-
bés normalizacija [Hadziselimovic F, 2008]. F. Canavese ir kt. paskelbé studija, 1 ku-
rig jtraukti jauni vyrai, operuoti dé¢l kriptorchizmo pirmaisiais ir antraisiais gyvenimo
metais. Tiriamiesiems atliktos séklidziy biopsijos, jvertintas Ad spermatogonijy kiekis
pagal amziy, o sulaukusiems pilnametystés buvusiems pacientams atliktos spermogra-
mos. Patikimai jrodyta, kad absoliutus spermatozoidy skaicius ir juy judrumas jauniems
vyrams, operuotiems iki 12 ménesiu, buvo gerokai didesnis negu pacientams, operuo-
tiems vyresniems nei 12 ménesiy. Duomenys taip pat parodé, kad atliktos kiidikystéje
biopsijos nepakenkia spermatogenezei ir s¢klidés vystymuisi. Tai buvo pirmas pra-
nesimas, patvirtinantis, kad orchiopeksijos, atlickamos pirmaisiais gyvenimo metais,
turi tiesioging itaka berniuky séklidziy vystymuisi ir vyry vaisingumui [Canavese F,
Mussa A et al., 2009].

2. Aktualumas

Kriptorchizmas —tai dazna berniuku liga, kuri gali turéti sunkiy padariniy. Interne-
tinése medicininése duomeny bazése ,,PubMed-NCBI®, ,,Up-to-date®, ,,Medscape*,
ived¢ zodi ,,Cryptorchidism®, rasime per 9 000 straipsniy, kuriuose analizuojama
Sios ligos etiologija, daznis, gydymas ir rySys su kitomis ligomis. Per pastaruosius
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5 metus publikuota 1 147 straipsniai. Tai rodo, kad problema islicka labai aktuali.
Siekiant nustatyti geriausia orchiopeksijos atlikimo laika atsizvelgiant | vaisingumo
prognoze ir séklidziy vézio prevencija, atliktos klinikinés studijos, taciau rezulta-
tai iSlieka nepatenkinami. Iki 2013 mety lapkric¢io ménesio publikuotos 24 studijos,
tame tarpe randomizuotos ir stebimosios, kuriose tyréju nuomoneés issiskyre, bet
dauguma autoriy sutiko, kad vaikus reikia operuoti iki 12 ménesiy [Chan E, Wayne
C, Naser A, 2014]. Pries 20 mety buvo manoma, kad orchiopeksija reikia atlikti
iki 4 mety. Pries 10 mety vaiku urologai ir vaiky chirurgai vieningai sutar¢, kad
orchiopeksijas reikia atlikti iki 2 mety. Naujausi tyrimai rodo, kad vaisingumo pro-
blemy neiSvengiama net ir operuojant vaikus iki 2 mety. Kriptorchizmas yra liga,
kai séklidziy vystymosi anomalija ir nenusileidimas yra susijgs su jvairaus laipsnio
endokrinopatija, apimanc¢ia pagumburio-hipofizés-lytiniy liauky (P-H-L) asi. Si en-
dokrinopatija ne tik trukdo séklidei tinkamai nusileisti i kapselj, bet ir sutrikdo abiejy
séklidziy brendima [Huff DS, Hadziselimovic F et al., 1989; Huff DS, Feing DM et
al., 2001; Hadziselimovic F, 2008], o ypa¢ nuo 6 gyvenimo ménesio.

Nevaisingumo rizikos laipsni galima nustatyti atkiekant se¢klidziy biopsijas or-
chiopsksijos metu ir jvertinant randamy Ad spermatogonijy kieki. Manoma, kad
P-H-L asies stimuliavimas per protarpini sintetinio gonadotropinus atpalaiduojanc¢io
hormono (GnRH) analogo skyrima pamégdzios GnRH banga, stebima, kai sékli-
dziy brendimas yra normalus, kurio néra naujagimiams, sergantiems kriptorchizmu.
Ankstyva orchiopeksija ir gydymas hormonais gali paskatinti séklidziy brendima,
padidinti vaisingumo tikimybg ir sumazinti séklidziy vézio iSsivystymo rizika [Ha-
dziselimovic F, Hocht B, Heerzog B et al., 2007].

Trecdaliui berniuky diagnozuojamas abipusis, o dviem trecdaliams — vienpu-
sis kriptorchizmas [Taran I, Elder JS, 2006; Acerini CL, Miles HL, Dunger DB et
al., 2009], kuris kity autoriy duomenimis gali siekti 80 proc. Diagnozavus kriptor-
chizma, turi buti sudarytas gydymo planas: operacinis ir, jei reikia, medikamentinis
gydymas. Pagrindinés priezastys, del kuriy kriptorchizmas turi biiti gydomas, yra
padidéjusi nevaisingumo rizika, ypa¢ abipusio kriptorchizmo atveju, atkreipiant dé-
mesj ir | vienpusi kriptorchizma, nes, kaip minéta, Sios ligos atveju yra sutrikes ir
normaliai nusileidusios séklidés vystymasis [Hadziselimovic F, Zivkovic D et al.,
2005; Chung E, Brock GB, 2011], padidéjes seklidziy piktybinio proceso iSsivys-
tymo daznis ir padidéjusi séklidziy uzsisukimo i$sivystymo rizika. Daugiaveiksné
kriptorchizmo etiologijos priezastis daro didelg itaka vyry vaisingumui, tai apsunki-
na gydymo metody ir ju laiko pasirinkima. Siuo metu nei nenusileidusios séklidés
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dydis, nei operacijos laikas negarantuoja normalaus vaisingumo ligoniams, operuo-
tiems dél kriptorchizmo [Jallouli M, Mefteh S, Rebai T, Mhiri R, 2010]. Tikriausiai
reikalingas naujas kriptorchizmo gydymo protokolas, apimantis ir chirurgini, ir hor-
moninj paciento gydyma optimaliausiu laiku.

3. Kriptorchizmas ir nevaisingumas

Pasaulio sveikatos organizacija 1982—1985 metais atliko daugiacentrg studija ir
paskelbe, kad nevaisingumas 20 proc. priklauso nuo vyry, 38 proc. — nuo motery,
27 proc. — dél egzistuojanciy abiejy partneriy ligy, o 15 proc. priezas¢iu negali biiti
priskirtos kuriam nors vienam asmeniui [World Healtd Organisation, 1987].

Vyry nevaisingumo priezastys gali biiti suskirstytos { 4 pagrindines grupes:

1. Pagumburio-hipofizés ligos (antrinis hipogonadizmas) — 1-2 proc.

2. lgimtos séklidziy ligos (pirminiai séklidés pazeidimai su Y chromosomos mi-

krodelecijomis) — 30—40 proc.

3. lgytos séklidziy ligos (spermos pernesimo sutrikimai) — 10-20 proc.

4. Idiopatinés priezastys — 40-50 proc. [Kretser DM, 1997; Swerdloff RS, Wang

C, 2015].

Nevaisingumas yra tiesioginis kriptorchizmo padarinys. Vyrams, sirgusiems
kriptorchizmu, nustatomas spermatozoidy kiekio sumazéjimas, ir sperma biina blo-
gesnés kokybés, taip pat stebimi daug blogesni vaisingumo rodikliai, palyginti su
vyrais, turinCiais laiku nusileidusias séklides. Tai vyksta tiek vienpusio, tiek abipu-
sio kriptorchizmo atvejais [Brakel J, Krance R, Keiszer-Schrama SM et al., 2014].
Pazeista spermatogenezé yra genetiniy, hormoniniy ir séklidés vystymosi pazeidimy
padarinys, bet kai kurie Sie pakitimai gali biiti griztami po laiku atliktos orchiopek-
sijos [Cooper CS, Docimo SG, 2015]. Irodyta, kad suaugusiy vyry spermatozoidy
skaiCius yra tiesiogiai proporcingas prepubertetiniy germinaciniy lasteliy skai¢iui ir
tipui (gonocitai / Ad spermatogonijos) orchiopeksijos metu [Hadziselimovic F, Hec-
ker E, Herzog B, 1984; Hadziselimovic F, Herzog B, 2001].

Abipusio kriptorchizmo atveju nevaisingumo rizika yra gerokai didesne, apie
10 - 20 proc. nevaisingy vyry vaikystéje buvo operuoti dél kriptorchizmo [Robin
G, Boitrelle F, Marcelli F et al., 2010]. [rodyta, kad azoospermija jauniems vyrams,
sirgusiems vienpusiu kriptorchizmu, nustatoma 13 proc., o abipusio negydyto krip-
torchizmo atveju gali siekti 89 proc. [Urry RL, Carrel DT, Starr NT et al., 1994;
Tekgul S, Riedmiller H, Gerharz E et al., 2009]. Kai kurios retrospektyvinés studijos
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parodé, kad nevaisingumas priklausé nuo igimty vystymosi anomalijy, susijusiy su
séklidés ir jos prielipo disociacija, 32—79 proc. atveju operuojant randama ir sékli-
dés bei séklidés prielipo suaugimo anomalijy [Mollacian M, Mehrabi V, Elahi B,
1994; De Miguel MP, Marino JM, Gonzalez-Peramato P et al., 2001]. Viena jy —
seklidés ir jos prielipo dalinis arba visiSkas nesuaugimas. E. Rachmani ir kt. 2012
metais paraSytame straipsnyje ivardijo séklidés ir séklidés prielipo santyki esant
daugiafaktorinés nenusileidusiy séklidziy etiologijos dalimi ir daugeliu atvejy $ia
santykio anomalija siejo su aukstesne seklidés padétimi [Rachmani E, Zachariou
Z, Snyder H, Hadziselimovic F, 2012]. S. Caterino ir kt. dideléje atvejo ir kontrolés
studijoje patvirtinta nenusileidusios séklidés ir séklidés prielipo santykio anomalijy
asociacija su labiau aukstesne sé¢klidés padétimi [Caterino S, Lorenzon L, Cavallini
M et al., 2014]. F. Hadziselimovic, M. Bedford, A. Vazquez Medrano ir kity dar-
buose, kalbant apie s¢klidés nusileidima, aprasomas itin reik§mingas prielipo vai-
dmuo [Bedford M, 1978; Vazquez Medrano A et al., 1993]. Esant nenusileidusioms
s¢klidéms, daznai nustatomas sumazéjgs androgeny kiekis arba nejautrumas jiems.
Manoma, kad tai lemia tam tikro laipsnio nesuaugima tarp s¢klidés ir jos prielipo,
taip pat sutrikdomas normalus ju nusileidimas i kapseli [Hadziselimovic F, Hadzi-
selimovic NO, Demougin P et al., 2015]. Kiti, atvirks¢iai, $iag anomalija laiko krip-
torchizmo ar neuzakusios makstinés ataugos padariniu [Caterino S, Lorenzon L,
Cavallini M et al., 2014]. Ivairiy autoriy duomenimis, s¢klidés ir séklidés prielipo
santykis skirstomas skirtingai, ta¢iau dauguma klasifikacijy apima §ias pagrindines
kategorijas: normaly séklidés ir séklidés prielipo suaugima (visomis dalimis), nesu-
augima tik prielipo kiino dalimi, suaugima tik prielipo galva ir visiSka nesuaugima
(30 pav.) [Kraft KH, Mucksavage P, Canning DA, 2011; Caterino S, Lorenzon L,
Cavallini M et al., 2014].

Jatrogeninio séklidés arba ju kraujagysliy pazeidimo orchiopeksijos metu nusta-
tomas padidéjes spermos antikiiny kiekis brendimo metu [Urry RL, Carrel DT, Starr
NT et al., 1994; Sinisi A, Pasquali D, Papparella A et al., 1998]. Taip pat jrodyta, kad
kriptorchizmas gali sukelti imuninj atsaka ir spermos antikiiny gamyba nepriklau-
somai nuo nenusileidusios séklidés padéties ir orchiopeksijos [Sinisi A, Pasquali D,
Papparella A et al., 1998].
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4. Tyrimo tikslas

Nustatyti tinkamiausia orchiopeksijos laika, sergantiems kriptorchizmu vaikams
pagal rasta Ad spermatogonijuy kieki s¢klidziy biopsijose, atlikti operuoty ligoniy

vaisingumo prognostinj vertinima.

5. Tyrimo uzdaviniai

1. Ivertinti operuoty dél kriptorchizmo vaiky Lietuvoje 2004 ir 2014 metais
bei Vaiky ligoninés VSI Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy kliniky
(VULSK) filialo Urologijos skyriuje nuo 1978 mety skaiciy ir vidutini amziy
bei gautus duomenis palyginti su Europos ir pasaulio $aliy duomenimis.

2. Istirti GL ir Ad spermatogonijy, Ad spermatogonijy ir sékliniy kanaléliy (tu-
buliy) (Ad / T), tubuliy fertiliskumo indekso (TFI) kintamuma tiriamyju gru-
pése.

3. Pagal amziaus grupes jvertinti ligoniy nevaisingumo rizikos grupiy pasiskirs-
tyma ir atlikti vaisingumo prognoze.

4. lvertinti ligoniy, serganciy kriptorchizmu, inhibino B (INHB B), liuteinizuo-
janc¢io hormono (LH), folikulus stimuliuojancio hormono (FSH), testosterono
kieki kraujyje ir palyginti tarp tiriamyjy grupiy.

5. Nustatyti rySi (sasajas) tarp nenusileidusiy séklidziy padéties, morfologijos ir
histologiniy biopsijos radiniy.

6. Parinkti orchiopeksijos laika ir jvertinti pasirinkto gydymo taktikos sauguma.

6. Darbo naujumas ir reikSmé

Seklidziy biopsijos Ad spermatogonijy ir Ad / T kiekio santykiui nustatyti Lie-
tuvoje iki Siol nebuvo atliekamos. Tai pirmasis tokio tipo prospektyvinis tyrimas
Lietuvoje, kurio metu atlikta iSsami didelés vaiky kohortos histologiniy, endokri-
nologiniy ir klinikiniy duomeny analizé. Sio tyrimo metu gauti duomenys sudarys
galimybe ateityje atlikti atsitiktinés imties prospektyvinius tyrimus Lietuvoje, padés
iSvengti nevaisingumo iSsivystymo. Miisu pecienty kohorta bus sekama iki lytinés
brandos ir sudarys salygas ateities moksliniams atradimams. Sio tyrimo metu pirma
karta Lietuvoje buvo pritaikyta séklidés biopsijos paémimo, paruosimo ir histologi-

nio iStyrimo technika.
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Daugelyje Vakary Europos valstybiy, Jungtinése Amerikos Valstijose séklidziy
biopsijos vaikams yra rutininis tyrimas, atlickamas daugiau nei 50 mety, nors pirma
karta seklidziy biopsija vaisingumui nustatyti 1940 metais panaudojo Charney.

Tyrimas suteikia galimybe nustatyti sutrikusio vaisingumo rizikos grupes pirmi-
nio kriptorchizmo chirurginio gydymo metu, o tai labai svarbu sudarant nauja krip-

torchizmo gydymo protokola Lietuvoje.

7. Ginamieji teiginiai

1. Orchiopeksija reikia atlikti vaikams iki 12 ménesiy.

2. Tarp séklidés biopsijose randamy Ad spermatogonijy kiekio ir vaiky amziaus
operacijos metu yra neigiama koreliacija.

3. Kuo séklidés padétis aukstesné ir disociacija tarp séklidés ir jos prielipo dides-
né — tuo Ad spermatogonijy kiekis séklidése mazesnis.

4. Operuojant vaikus iki 14 ménesiy, uztikrinamas geresnis nenusileidusios sé-

klidés vystymasis ir sumazinama nevaisingumo rizika.
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1. LITERATUROS APZVALGA

1.1. Tyrimy apzvalga

Lietuvos medicininéje mokslingje literatiiroje duomeny apie atliktas seklidziy
biopsijas, kuriy metu nustatomas Ad spermatogoniju kiekis tubulése, ju itaka vaisin-
gumui, ar operacijos laiko parinkima iki Siol nebuvo skelbta. Pasaulingje literattiroje
per pastaruosius 40 mety paskelbta nemazai moksliniy darby, kurie atlikti su gyvii-
nais, o véliau — ir su zmonémis, tiriant séklidziy nusileidimo patologija, hormoning
reguliacija, Ad spermatogoniju kieki nenusileidusiose séklidése, ju itaka vyry vaisin-
gumui. Platesni tyrimai pradéti skelbti nuo 1973 mety, kai F. Hadziselimovic istyré
elektroniniu mikroskopu ir aprasé normaliai i kapseli nusileidusiy ir nenusileidusiy
seklidziy histologing struktiira [Hadziselimovic F, Seguchi H, 1973], o 1974 metais
H. Seguchi ir F. Hadziselimovic pateiké duomenis apie vaiky ultramikroskopinius
séklidziy kanaléliy tyrimus su spermatogoniju, Leydigo, Sertolio lasteliy vystymusi
[Seguchi H, Hadziselimovic F, 1974]. 1974 metais P. A. Lee aprasé hormoning sé-
klidés nusileidimo reguliacija ir patofiziologija, GnRH rodiklius, kaip indikatorius
séklidziy funkcijai nustatyti [Lee PA, 1974]. 1986 metais J. M. Hutson pademons-
travo antimiulerinio hormono jtaka séklidés nusileidimui [Hutson JM, 1986]. 1987
metais D. Cortes paskelbe, kaip séklidés vystymosi eigoje vyksta Sertolio lasteliy
proliferacija [Cortes D, Muller J, Skakkebaeck NE, 1987], normaly spermatogoniju
vystymasi (1990 metais), o 1995-aisiais paskelbé tyrima, kuriame istirtos 35 vaisiaus
ir 58 berniuky, serganciy kriptorchizmu, s¢klidés. Tiriamiesiems buvo atlickamos
s¢klidziy biopsijos, kurios palygintos su 22 nusileidusiomis vaisiaus ir 25 normaliai
nusileidusiomis berniuky séklidémis. Tiriamyjy amzius — nuo 28 néstumo savaités
iki 3 mety. Atlikus tyrima, rastas germinaciniy lasteliy sumazéjimas vaisiaus nenu-
sileidusiose séklidése nuo 28 néStumo savaités ir germinaciniy lasteliy sumazéjimas
ir hipoplazija berniukams, kuriy séklidés nenusileidusios [Cortes D, Thorup JM,
Beck BL, 1995]. 1996 metais paskelbto tyrimo duomenimis, sergantiems vienpusiu
kriptorchizmu vaikams ir operuotiems nuo 2 iki 12 mety, nustatoma apie 33 proc.
nevaisingumo rizika [Cortes D, Thorup JM, Lindenberg S, 1996]. 1998 metais pa-
skelbta H. Moller ir D. Cortes studija irod¢, kad atliekamos séklidziy biopsijos vai-
kams nepadidina s¢klidziy vézio rizikos, o duoda daug naudingos informacijos apie
ligonio buklg. Tyrime dalyvavo 830 vyry kohorta, kuriems vaikystéje buvo atliktos
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orchiopeksijos ir 1 026 séklidziy biopsijos [Moller H, Cortes D et al., 1998]. 2001
metais D. Cortes paskelbé tyrima su 1 335 berniukais, sirgusiais kriptorchizmu, ku-
riems atliktos 1 638 séklidziy biopsijos. Tyrimo iSvadose rekomenduota operuoti
vaikus nuo 15 iki 18 gyvenimo ménesio, nes véliau pastebimai mazéja germinaciniy
lasteliy, o tai didina nevaisingumo rizika [Cortes D, Thorup JM, Visfeldt J, 2001].
M. Cendrom ir D. S. Huff paskelbé straipsni, kuris irodo patikima koreliacija tarp
seklides biopsijos duomeny, TFI ir tévystés [Cendrom M, Keating MA, Huffs DS et
al., 1989]. 2006 metais C. Kollin publikavo atsitiktinés imties studija apie teigiama
itaka séklidziy augimui ir vystymuisi, kai vaikai operuojami 9 ménesiu, palyginti su
atliktomis operacijomis 3 mety vaikams [Kollin C, Hesser U et al., 2006].

1.2. Istorija ir epidemiologija

Kriptorchizmas apraSytas dar farao-
ny laikais, ta¢iau apie jo gydyma pirma
kartg uzsiminta 1755 metais barono Al-
brechto von Hallerio darbuose ,,Opuscu-
la Pathologica“ (1 pav.) [Gapany C, Frey
P, 2008].

Dany pediatras C. Wohlfarht-Veje
1960 metais apibrézé normalia séklidziy
padéti kapselyje, tai yra séklidziy centri-
nés dalies buvima kapselio viduryje arba
zemiau jo [Sijstermans K, Hack W, Mei-
jer R, van der Voort-Doedens LM, 2008].

Ivairiy autoriy duomenimis, kriptor-
chizmas randamas 1-5 proc. i$neSioty
ir 1-45 proc. neiSneSioty naujagimiy
[Sijstermans K, Hack W, 2008]. Per
pirmuosius gyvenimo metus Kkriptor-
chizmas sumazéja iki 1,1-1,4 proc. ir
praktiskai nesikeiCia iki pilnametystés
[Docimo SG, 1995; Preiksa RT, Zilai-
tiené B, Matulevicius V, 2003; Barthold
JS, Gonzalez R, 2003], 2 pav. pateiktas kriptorchizmo daznis Jungtinése Amerikos

Valstijose ir Europoje. Wenzler su kolegomis 2004 metais ir Acerini su kolegomis
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Kriptorchizmo daZnis jvairiose Salyse
(naujagimio gimimo svoris = 2 500 g)

Lietuva (Preiksa et al., 2005) w

Danija (Boisen et al., 2004)

Suomija (Boisen et al., 2004)

JAV (Berkowitz et al., 1993)

Anglija (John Radcliffe Hospital 1992)
Anglija (Scorer 1964)

Danija (Buemann etal., 1961)

?‘
Italija (Ghirri et al., 2002) j

T T

0% 1% 2% 3% 4% 5% 6% 7% 8% 9%

2 pav. Kriptorchizmo daznis [Virtanen HE, Tropani J, 2007].

2009 metais paskelbé straipsnius, irodancius savaiminj séklidés nusileidima kudi-
kystéje, tai sudaro 50-87,5 proc. visy naujagimiams nenusileidusiy séklidziy [Doci-
mo SG, 1995]. Kriptorchizmas ieina i daugybés sindromu sudéty, tokiy kaip Edward-
so, Downo, Noonano, Rusello-Silverio ir kity [Donnai D, Winter RM et al., 1995].
Kai kurie autoriai pastebéjo, kad 12-24 proc. kriptorchizmu serganciy vaiky taip
pat serga hipospadijomis [Bateczko KL, Jacob MI, 2000; Sharpe RM, Skakkebaeck
NE, 2008]. Pasitaiko atveju, kai kriptorchizmas btina kartu su poliorchizmu, tai yra,
kai vienoje pus¢je buna daugiau nei viena séklide, i§ kuriy viena — nenusileidusi
[Husmann DA, Levy JB, 1995]. Dazniausiai papildomos sé¢klidés lokalizacija yra
kapselyje — 75 proc., kirk$nies kanale — 20 proc. ir pilve — 5 proc. [Hutson JM, 1985].
Pasitaiko atveju, kai séklidés buna suaugusios su bluznimi fibroziniu audiniu, tai yra
vadinamasis splenogonadinis susijungimas [Bernstein L, Pike MC, Depue RH et
al., 1988]. Kriptorchizma, hipospadija, séklidés vézj ir blogéjancia spermos kokybe
kai kurie autoriai vertina kaip vieno patologinio proceso simptomus, apibiidinamus
terminu ,,séklidziy disgenezés sindromas® (angl. Testicular Disgenesis Syndrome,
TDS) [Sharpe RM, Skakkebaek NE, 2008].
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1.3. Kriptorchizmo etiologija

2000 metais Barteczko ir Jacobas aprasé ir detalizavo séklidés nusileidima i§ 8
skirtingy faziy, taciau placiausiai taikomas ir su kriptorchizmo patogeneze sicjamas
skirstymas { 2 etapus [Nef S, Shipman T, Parada LF, 2000]. Normaly s¢klidés nu-
sileidimo mechanizma sutrikdo motinos ir vaisiaus endokrininiy liauky sutrikimai
(sumazéjes androgenu kiekis ar veiksmingumas, padidéjes estrogenu kiekis, Leydi-
go lasteliy ir gonadotropinio hormono stoka) [Bernstein L, Pike MC, Depue RH et
al., 1988; Nef S, Shipman T, Parada LF, 2000], paveldimosios ligos [Jones IR, Young
ID, 1982; Rey R, Picard JY, 1998; Foresta C, De Toni L, Di Mambro A, 2010],
Gudlevic¢iené Z, 2011], placentos nepakankamumas ir galimos mechaninés klititys
(kirk$nies iSvarzos ir hidrocelés) [Brouvers MM, Bruijne LM, Zielhuis GA et al.,
2012]. Pastaraisiais metais apraSyta keletas genu, turinciy itakos séklidziy nusileidi-
mo procesui, tokiy kaip INSL3, HOXA10, GNRHR, KALI ir kt. N. O. Hadziselimo-
vic su bendradarbiais iStyré geriausiai zinomy lytini vystymasi lemianciu genu raiska
berniuky, turin¢iy nenusileidusias séklides, lastelése ir palygino su sveiky berniuky
lastelémis. Pastebéta, kad FGFRI geno ir jo mediatoriy SOS! ir RAF'] raiska daug
menkesné berniuky, turin¢iy nenusileidusias séklides, lastelése. Manoma, kad Siy
geny raiskos sutrikimai ar mutacijos gali lemti hipogonadotropinio hipogonadizmo
ar Kallmanno sindromo issivystyma, kriptorchizma [Hadziselimovic NO, Geyter
Ch., Demougin P, Oakeley EJ, Hadziselimovic F, 2010].

1.4. Séklidés padétys sergant kriptorchizmu

Kriptorchizmas yra viena dazniausiy vaiky urologijoje pasitaikanciy ligy, kuriai
buidingas jgimtas arba jgytas séklidés nenusileidimas { kapselj i$ vienos arba abiejy
pusiu. Séklidés gali biti ¢iuopiamos pagal nusileidimo kelia, bet nenusileidusios i
kapselj, gali buti ¢iuopiamos minkstuosiuose kirks$nies kanalo, gaktos, Slaunies ir
tarpvietés audiniuose, pastarosios dar vadinamos ektopinémis, arba ne¢iuopiamos,
kurios biina pilvo ertméje, arba juy nebiina visai (3 pav.).

Vienos seklidés nebuvimas vadinamas monorchizmu, abiejy — anorchizmu [Park
K, Choi H, 2010]. Igimtas kriptorchizmas biina tada, kai séklidés kapselyje nebuvo
nuo gimimo, igytas (antrinis) kriptorchizmas — kai séklidés ciuopiamos virs kapse-

lio po ju normalaus nusileidimo iki gimimo. Antrinis kriptorchizmas, arba seklides
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pakilimas, diagnozuojamas jvairaus amziaus berniukams, jei galima jrodyti, kad se-
klidés po gimimo buvo nusileidusios | kapselj, bet véliau pakilo po chirurginés in-
tervencijos, susirgimo, makstinés ataugos involiucijos arba trumpo s¢klinio virzelio.
Paslanki séklidé — tai séklidé, kuri ciuopiama vir§ kapselio ir laikinai be tempimo
nuleidZiama | normalia padéti [ Wohlfahrt-Veje C, Boisen KA, Boas M et al., 2009].

1
'| % o i A — ektopinés séklidés: 1 —virs kirks-
e <~ 2@ Qk‘j ~—2 nies kanalo, 2 — gaktos, 3 — §launies,
|

3 \ @ | 4 — tarpvietés srityse. B — tikrasis

) (:) N e kriptorchizmas: 1 — abdominalinis

f 4 (pilvo ertméje), 2 — kirksnies kanale,
__,,_-f—-/é-/L &\ 3 — ties iSoriniu kirksnies kanalo zie-

du, 4 — normaliai nusileidusi, kapse-
lyje esanti séklideé.

3 pav. Séklidziy padétys: A — ektopinés, B — kriptorchizmo atveju.

Literattiros duomenimis, vyry spermos rodikliai i§sivys¢iusiose Vakary Europos
Salyse nuolat blog¢ja. Per 50 mety jie pablogéjo net 50 proc. Vidutiniskai sumazéjo
ne tik spermatozoidy kiekis nuo 113 mln./ml iki 50 mln./ml, bet ir jy judrumas, vis
daugiau nustatoma morfologiniy spermatozoidy defekty. Pagal Pasaulio sveikatos
organizacijos patvirtintas rekomendacijas, spermatozoiduy koncentracijos apatiné
normos riba sumazinta nuo 20 min./ml iki 15 mln./ml. Naujausiy moksliniy tyrimy
duomenimis, laiku atlikta 6-9 ménesiy kiidikiy kriptorchizmo diagnostika ir gydy-
mas sumazina jauny vyry nevaisingumo rizika [Gapany C, Frey P, Cachat F et al.,
2008; Matkeviéiate G, Gudlevigiené Z, 201 1].

1.5. Klinikinéje praktikoje paplitusi nenusileidusiy
séklidziy klasifikacija

1. Nenusileidusi séklidé blina ¢iuopiama arba ne¢iuopiama. Dauguma studijy jrodé,
kad patyrgs urologas séklidés buvima geriau diagnozuoja ¢iuopdamas, nei atlikda-
mas radiologinius tyrimus [Kaplan G, 1993; Hrebinko RL, Bellinger MF, 1993].
Séklidés tipas Ciuopiant:
a) ektopiné — randama kitoje vietoje nei séklidés nusileidimo kelias;
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b) tikroji — randama pagal séklidés nusileidimo kelia;
¢) jatrogeniné — randama po kirkSnies operacijy tarp saaugy arba po kity ligy.
Neciuopiama séklidé sudaro mazdaug 10-20 proc. atveju. Pastebéta, kad
neciuopiamos s¢klidés desingje puséje sudaro 46 proc., kair¢je — 31 proc. ir
23 proc., kai ne¢iuopiamos abi séklidés [Thoup J, Cortes D, 1990]. Dazniau-
siai séklidés randamos pilvapléves ertméje. Be to, s¢klidés i viso gali nebiti
arba ji buna nevisiskai iSsivysciusi [Wallen EM, Shortliffe LM, 2000].
. Paslanki séklidé nustatoma 15 proc. ligoniy. Kiekvieno vaiko keliamasis séklidés
raumuo skiriasi jautrumu ir susitraukimo jéga. Dazniausiai jis sustipréja 5—7 gy-
venimo metais, o véliau palaipsniui silpnéja [Farrington GH, 1968]. Tokia sékli-
deé, kuri palpuojat virs kapselio ir §velniai stumiant Zemyn nuleidziama i kapselj,
bet ten nesifiksuoja, nors ir gali laikinai jame likti, vadinama paslankia s¢klide.
Tokios s¢klidés dazniausiai stebimos ilgai (iki 7-8 mety), nes spermatogeneze
jose nesutrinka, ir jos linkusios nusileisti pacios. Vis délto tyrimuose nustatyta,
kad 22,7 proc. pacienty po 3 mety stebéjimo reikia chirurginio gydymo, kitaip
gali atsirasti vaisingumo problemy dél seklidés atrofijos [Rasmussen TB, Ingers-
lev HJ, Hustrup H, 1988; La Scala GC, Ein SH, 2004].
. Igyta nenusileidusi séklidé. Kai kuriy autoriy nuomone, séklide, nusileidusia i
kapseli per pirmuosius gyvenimo metus, o véliau pakilusia i kirksni, bet palpuo-
jant nenustumiama i kapselj, teisinga vadinti pakelta s¢klide [Villumsen AL, Za-
chau-Christiansen B, 1966]. Pastebéta, kad tokios séklidés séklinis virzelis biina
itemptas ir sunkiai iSdalijamas, operuojant randama surandéjusi makstiné atauga
[Rabinowitz R, Hulbert WC, 1997; Barthold JS, Gonzalez R, 2003].

1.6. Séklidziy nusileidimas

Geriausiai zinomas séklidziy nusileidimo mechanizmo skirstymas i 2 etapus

[Hutson JM, Hasthorpe S, 2005; Virtanen HE, Tropani J, 2007]. Pirmasis (abdo-
minalinis) tgsiasi nuo 8—15 néStumo savaités, kai séklidés leidziasi pilvo ertme Ze-

myn iki vidinio kirk$nies kanalo Ziedo dél trumpéjancio ir platéjancio kaudalinio

seklides raiscio — se¢klidés pavadzio (lot. gubernaculum testis). Séklidés su prielipais

lokalizuojasi ties vidiniu kirksnies kanalo ziedu 22—35 gestacing savait¢. Kranialinio

raiscio regresija ir platéjantis kaudalinis raistis toliau sudaro salygas séklidei leistis

kirksnies kanalu. Manoma, kad kranialinio rais¢io regresija priklauso nuo androge-

ny, bet tai néra galutinai jrodyta [Virtanen HE, Tropani J, 2007]. Siuo metu laikoma-
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si nuomones, kad pirmaji seklidés nusileidimo etapa kontroliuoja i insuling panasus
hormonas 3, gaminamas séklidése (angl. Insulin-like hormone 3, INSL3) [Johson
KU et al., 2010], ir antimiulerinis hormonas, skatinantis moteriskuju vidiniy lyties
organy sunykima. Tiesa, dabar jau patvirtinta, kad antimiulerinis hormonas jtakos
pirmam séklidziy nusileidimo etapui neturi. Tai patvirtinta tyrimy duomenimis, ro-
danciais, kad pelés be antimiulerinio hormono receptoriy séklidés pavadis iSsivysto
normaliai, ir séklidés pilnai nusileidzia [Bartlett JE et al., 2002]. Antrasis s¢klidés
nusileidimo etapas (ingvinoskrotalinis) prasideda 26 ir baigiasi apie 35 savaite, kai
séklides keliauja kirksnies kanalu i kapseli, antrasis etapas daugiausia priklauso nuo
androgeny [Nef S, Shipman T, Parada LF, 2000; Foresta C, De Toni L, Di Mambro
A, 2010]. Tod¢l vaikams, sergantiems visisku ar daliniu nejautrumo androgenams
sindromu, séklidés daznai randamos ties vidiniu kirksnies kanalo ziedu [Hannema
SE et al., 2006]. Testosteronas veikia tiesiogiai per androgeny receptorius, kuriy
randama sé¢klidés pavadyje. Studijos su grauzikais parodé, kad testosterono povei-
kis pasireiskia per androgeny receptoriy turinti genitofemoralini nerva, kuris i$skiria
chemoatraktanta su kalcitonino genu susijusi peptida (angl. Calcitoningene-related
peptide, CGRP). Jis indukuoja séklidés pavadzio virsiines augima link CGPR Salti-
nio, ir taip séklidés pavadis nukreipiamas i kap3eli. Sie tyrimai atlikti su grauzikais,
todél kol kas néra irodymuy, ar zmoniy mechanizmas yra toks pat, ar CGRP geno mu-
tacijos zmonéms sukelia kriptorchizma [Zucarello D et al., 2004]. Reikia pazyméti,
kad antram etapui jtakos turi ir tuo metu padidéjes intraabdominalinis spaudimas dél
nusileidziancios diafragmos [ Virtanen HE, Tropani J, 2007].

Tyrimai su gyvinais rodo, kad egzistuoja saveika tarp INSL3 ir testosterono bei
ju receptoriy. Remiantis histologiniais duomenimis, INSL3 receptoriy pasalinimas
peléms sukelia aiskiai iSreikSta kranialinés séklidés pavadzio dalies androgeny re-
ceptoriy turiniy lasteliy apoptoze, kartu stebimas ir mazesnis séklidés pavadzio
plétimasis [Kaftanovskaja EM, et al., 2011]. Peléms paSalinus LH receptorius ir
paskyrus gydyma testosteronu, pastebéta padidéjusi Rxfp2 receptoriy raiska sékli-
dés pavadyje ir s¢klidés keliamajame raumenyje. INSL3 ir testosterono buvimas
yra biitinas sé¢klidés pavadzio reorganizacijai [ Yuan FP et al., 2010]. Nustatyta, kad
testosteronas stimuliuoja geno INSL3 raiska pagal zmogaus lasteliy linija [Lague
E, Tremblay JJ, 2008]. Taigi teigiama, kad saveika tarp INSL3 ir testosterono bei
ju atitinkamy receptoriy yra gerokai glaudesné, nei manyta iki Siol. Tai apsunkina
bandymus i$siaiskinti, kuriuos procesus reguliuoja vien tik testosteronas, o kuriuos —

INSL3, o gal abu kartu. Vyriskosios lyties vaisiaus virkstelése rastas INSL3 rodo,
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kad Sis hormonas kartu su testosteronu biina kraujyje per antra séklidziy nusileidimo
etapa [Bay K et al., 2007].

Normaliai nusileidusioje vaiko seklidéje jvairiais vystymosi etapais yra pakanka-
mas germinaciniy lasteliy kiekis, uztikrinantis biisimojo vyro normaly vaisinguma.
Germinaciniy lasteliy vystymasis prasideda embriono periodu ir pasibaigia berniu-
kui subrendus (4 pav.).

—

Pirminés germinacinés lastelés

. Veézinés lastelés
Nesivvstant . i
______________ - (Carcinoma in

Intrauterininis situ)
periodas A
@Citai

v
> Vaisiaus spermatogonijos

Tranzitorinés spermatogonijos

3-6 ménesiy -< l

AP spermatogonijos (pale)

Ad spermatogonijos (adult / dark)

3—4 met —<
4 B spermatogonijos

l

Pirminiai spermatocitai

l

Tolesnis lasteliy vystymasis
sulaukus lytinio brendimo

4 pav. Germinaciniy lqsteliy vystymasis [Ong C, Hasthorpe S, Hutson JM, 2005].
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Seklidés pradeda formuotis 4-6 savait¢ po apvaisinimo. Pirminés germinacinés
siais jos migruoja i gonading blastema ir diferencijuojasi i gonocitus, kurie iSsivysto
1 vaisiaus spermatogonijas 10-22 savaitg po apvaisinimo. Po gimimo, iki trecio nau-
jagimystés ménesio, susiformuoja per tarpinius potipius Ad spermatogonijos, kurios
baigia vystytis 6—12 gyvenimo ménesiais. 3—4 mety vaikams Ad spermatogonijos
transformuojasi { B spermatogonijas, o véliau — { pirminius spermatocitus, kurie
brendimo metu per antrinius spermatocitus ir spermatides transformuojasi | sperma-
tozoidus [Ong C, Hasthorpe S, Hutson JM, 2005].

Sertolio lastelés pradeda vystytis nuo 7 savaités po apvaisinimo i§ mezenchimos
lasteliu gonadinéje blastemoje. Jos praeina kelias vystymosi stadijas nuo Sertolio
lasteliy — S_a ir S_b, kurios lytinio brendimo metu diferencijuojasi i S_c. Sioms
lasteléms budingas laipsniskas bendro skai¢iaus mazéjimas nuo gimimo iki puber-
tetinio amziaus. Sertolio lastelés produkuoja INHB B, kuris selektyviai slopina FSH
i$siskyrima i§ adenohipofizés, Sios lastelés taip pat gamina antimiulerini hormona,
atsakinga uz berniuky Mullerio lataky regresija.

Daugiausiai Leydigo lasteliy randama vaisiaus pirmojo trimestro pabaigoje ir an-
trojo trimestro pabaigoje (vaisiaus Leydigo lastelés). Véliau ju sumazéja, o po gimi-
mo, nuo 2 ménesiy, vél stebimas ryskus juy padidéjimas. Iki 2 vaiko mety $iy lasteliy
skaiCius mazegja ir lytinio brendimo metu diferencijuojasi | suaugusiuyjy tipo Leydigo
lasteles. Nuo 7 néStumo ménesio vaisiaus Leydigo lastelés gamina testosterong ir
INSL3. Sie hormonai atsakingi uz s¢kminga berniuky s¢klidziy nusileidima ir Wolfo
lataky vystymasi. Testosterono sekrecijos pikas pasiekiamas per antraji nésStumo tri-
mestra (4 ménesi), o INSL3 — 3 gyvenimo ménesj, Leydigo lasteliy atrofija gali vykti
sumazgjus LH sekrecijai [Ong C, Hasthorpe S, Hutson JM, 2005].

F. Hadziselimovic ir B. Herzog isskiria 5 germinaciniy lasteliy vystymosi ir bren-
dimo etapus [Hadziselimovic F, Herzog B, 2001]:

1. Gonocity pasirodymas embriono s¢klidése 7-8 savaite.

2. Spermatogonijy atsiradimas seklidése 15 néStumo savaitg.

3. Suaugusiyjy tamsiyjy (Ad) spermatogonijy atsiradimas 1-3 meénesiy kudikiui,

kurios islieka visa gyvenima.

4. Pirminiy spermatocity atsiradimas sulaukus 4 mety, kaip pirmosios mejozés

padarinys.

5. Spermatogenezés pradzia sulaukus lytinio brendimo pradzios.
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J. Clermon dar 1966 metais daré¢ prielaida, kad Ad spermatogonijos yra suaugu-
siyju lytiniy kamieniniy lasteliy pirmtakai. Po 7 mety F. Hadziselimovic pranesé,
kad suaugusiyju Ad tipo spermatogonijy atsiranda kudikystéje nuo 1 iki 3 méne-
siy [Hadziselimovic F, Herzog B, 2001]. Todél gonocity virtimas { Ad spermatogo-
nijas tiesiogiai arba per tarpinius etapus yra pagrindinis transformacijos veiksnys,
po kurio bus papildomos lytinés lastelés. Taigi etapas nuo 1 iki 3 ménesiy igauna
ypatingos reikimés. Sis etapas dar vadinamas mazuoju brendimu. Nuo jo priklauso
diferencijuoty gemaliniy Iasteliy skaicius, nes gonocity brendimo ir transformacijos
sutrikimas i Ad spermatogonijas $iuo periodu sudaro pagrinda nevaisingumui. Tuo
metu gonocity iSnykimas véluoja ir ju kiekis kanaléliuvose didéja, Ad spermatogo-
nijy atsiradimas sulétéja arba visai nevyksta [Hadziselimovic F, Herzog B, 2001].
Sio svarbaus etapo metu gonocitai diferencijuojasi { vaisiaus spermatogonijas, o vé-
liau — i Ad spermatogonijas. Si procesa lydi laikinas FSH, LH ir testosterono kon-
centracijos padidéjimas kraujo serume, taip pat séklidés svorio ir dydzio augimas.
Si laikina gonadotropiniy hormony ir testosterono padidéjimo banga skatina germi-
naciniy lasteliy skai¢iaus padidé¢jima, o sutrikus Siy hormony sekrecijai, sudaromos
visos salygos vystytis kriptorchizmui, kuris yra viena dazniausiy suaugusiy vyry
azoospermijos priezas¢iy [Feder J, Cruger D et al., 2004]. Rysi tarp azoospermijos
i§sivystymo ir Ad spermatogonijuy kiekio (séklidziy biopsijose Ad spermatogoniju
nerasta) patikimai jrod¢ F. Hadziselimovic ir kt. 2011 metais atliktame tyrime. Au-
toriai iSanalizavo spermogramas ir jrodé, kad vyrai, kurie vaikystéje buvo operuoti
dél kriptorchizmo, dazniausiai buvo nevaisingi [Hadziselimovic F, Hadziselimovic
NO et al., 2011]. Atlikta zmogaus genomo analiz¢ parodé¢, kad vaikams, sergantiems
kriptorchizmu, o séklidZiy biopsijose neradus Ad spermatogonijy, yra daugumos zi-
nomy geny raiskos, buitinos normaliai funkcionuoti P-H-L liauky asiai, trikumas ar
sumazgjimas [Hadziselimovic F, Hadziselimovic NO et al., 2009; Hadziselimovic
F, Hadziselimovic NO et al., 2011;]. Ypatingas démesys skirtas genui EGR4 ir jo
raiskai, kuris atsakingas uz LH sekrecijos reguliavima, Sio geno raiska buvo sti-
priai sutrikusi [Hadziselimovic F, Hadziselimovic NO et al., 2009]. Be to, minéty
mokslininky tyrimu rezultatai rodo, kad azoospermija ir nevaisingumas yra indu-
kuoti kriptorchizmo, kuris i$sivysto dél sutrikusio mazojo brendimo nulemty geny —
CDC20, DAZ, DAZL, SCP3 ir RBMY — raiskos [Hadziselimovic F, Hadziselimovic
NO et al., 2011]. Atlikus tolesng genomo analizg, paaiskéjo, kad germinaciniy las-
teliy mazéjimui didele jtaka daré nekontroliuojama transpozony veikla, sukelianti
genomo nestabiluma ir germinaciniy lasteliy zati. Taip 5 i§ 8 zinomy geny, kurie turi
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didelg reikSme transpozony inhibicijai, nebuvo pakankamai raiskiis berniukams, tu-
rintiems didel¢ azoospermojos rizika, bet pakankamai raiskiis kontrolinéje grupéje.
Genu DDX4, MAEL, MOVI0L1, PIWIL2, PIWIL4 ir TDRD?9 raiskos sutrikimai rodo
genomo nestabiluma, sukelta dél pazeistos transpozono inhibicijos, o tai daro itaka
azoospermijos i$sivystymui [Hadziselimovic F, Hadziselimovic NO et al., 2011].

Hadziselimovic ir kt. 2015 metais pateiké genetinj s¢klidziy biopsinés medziagos
tyrimg ir jrod¢, kad spermatogonijos turi vadinamyju vykdomujy kiineliy (angl. Pro-
cessing bodies), kurie glaudziai susije¢ su P elemento indukuotais silpnos nenusilei-
dusios séklidés baltymais (angl. P-element-induced wimpy testis (Piwi) proteins).
Sie PIWI proteinai specifiskai susijungia su PIWI saveikaujanéia ribonukleino riigs-
timi (RNR), kad nuslopinty pasikei¢iancius deoksiribonukleininés rtigsties (DNR)
elementus, kitaip — transpozonus. Vykstanc¢ios mutacijos PIWI veikloje pasireis-
kia transpozony islaisvinimu ir sutrikdyta spermatogeneze. Dar daugiau, GTSF1
(angl. Gametocyte-specific factor 1), PIWI faktoriaus, susieto su PIWI indukuota
delecija, sukelia vyrams biidinga nevaisinguma ir LINE-1 (L1) retrotranspozony
iSlaisvinima. Jokiose kitose studijose iki $iol netirta GTSFI, L1 ir PIWIL4 raiSka
nenusileidusiose séklidése. 7 1§ Tudor geny Seimos, 3 i§ DEAD-box RNR helika-
z¢és Seimos ir GTSFI genai parodé reikSmingai silpnesnius RNR signalus DNRG.
Atlikus imunohistocheming analizg, mazos nevaisingumo rizikos grupéje (MNRG)
stebétas nuosekliai stipresnis GTSF1 ir PIWIL4 proteiny bei silpnesnis L/ transpo-
zono nusidazymas, palyginti su DNRG preparatais. Sie nauji radiniai pirma karta
irodo, kad nevaisingumas, siejamas su kriptorchizmu, yra sutrikdyto PIWI kiineliy ir
vadinamojo mazojo brendimo disfunkcijos sukelto transpozono slopinimo padarinys
[Hadziselimovic F, Hadziselimovic NO, Demougin P et al. 2015].

D. S. Huffir F. Hadziselimovic iSanalizavo 232 vienpusiu kriptorchizmu sirgusiy
vaiky biopsijas po atliktos orchiopeksijos, jos taip pat paimtos ir i$ nusileidusios
seklides — 195. Sio tyrimo rezultatai rodo, kad jau pirmaisiais gyvenimo metais buvo
sumazéjes germinaciniy lasteliuy skaicius ir gonocity transformacija i Ad spermato-
gonijas tiek nenusileidusiose, tiek ir nusileidusiose seklidése, bet nenusileidusiose
séklidése pirminiy spermatocity pirmtaky Ad spermatogoniju buvo gerokai maziau,
taip pat buvo stebimas ir Leydigo lasteliy sumazéjimas biopsijose [Huff DS, Hadzi-
selimovic F et al., 1989]. Sie radiniai patvirtino hipoteze, kad hipogonadotropinis
hipogonadizmas sukelia virting sé¢klidziy histologiniy anomalijy, Leydigo lasteliy
atrofijas, lemiancias germinaciniy lasteliy sumazéjima ir nevaisingumo i$sivystyma
kriptorchizmo atveju. Panasis rezultatai pateikti ir vélesniuose tyrimuose [Hadzise-
limovic F, Herzog B, 2001].
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1.7. Mazasis brendimas

Nevaisingumas buidingas 9 proc. pasaulio gyventojy, jis apibiidinamas kaip ne-
galéjimas pastoti nesisaugojant per 1 metus [Boivin J, Bunting L, Collins JA, 2007].
Vyry nevaisingumas sudaro pusg atvejy, taciau dauguma sumazéjusios spermos ko-
kybés ir vyru reprodukcinés sistemos sutrikimu priezas¢iy lieka nezinomos. Tarp
didziausiy spermos pakitimy turin¢iy vyry, kuriems patvirtinta azoospermija, 15—
20 proc. diagnozuotas kriptorchizmas vaikystéje. Asociacija tarp kriptorchizmo ir
nevaisingumo yra viena labiausiai studijuojamy nevaisingumo priezasciy. Nors yra
i$siaiSkinta daug dalyky, vis délto vaisingumas i$sivysciusiose Salyse mazéja. [ro-
dyta, kad du trecdaliai serganciyjy abipusiu ir vienas trecdalis serganciyjy vienpusiu
kriptorchizmu turi nevaisingumo problemuy, taciau kiti ligoniai, sirge kriptorchizmu,
biina vaisingi. Kyla natiiralus klausimas — kodél?

Vienas atsakymuy gali biiti vadinamasis maZasis brendimas. Sis laikotarpis 23 gy-
venimo meénesi pasireiSkia gonadotropiny (FSH ir LH), INHB B ir testosterono kon-
centracijos padidéjimu ir yra svarbus biisimajam vyro vaisingumui (5 pav.). Tuomet
P-H-L liauky asis yra laikinai suaktyvinama, todél sveiko berniuko gonadotropiny,
lytiniy hormony, INSL3 ir INHB B koncentracijos padidé¢ja iki paauglio ar net iki su-
augusio vyro lygio, o véliau seka vadinamasis ramusis periodas iki P-H-L liauky aSies
suaktyvinimo lytinio brendimo metu paauglystéje. Vykstant mazajam brendimui, ypac
padidé¢ja INHB B koncentracija kraujyje ir islieka ilgiau nei FSH, LH ar testostero-
no. Manoma, kad P-H-L liauky aSies aktyvacija yra svarbi normaliam lytiniy organu,
taip pat germinaciniy lasteliy vystymuisi ir juy diferenciacijai [Ong C, Hasthorpe S,
Hutson JM, 2005].

Berniukuy, kuriy s¢klidés nenusileidusios, palyginti su sveikais berniukais, testos-
terono koncentracija padidéja maziau, todél manoma, kad vaisingumas néra susietas
su seklidés padetimi iki operacijos, mat kai kurie ligoniai turi vaisingumo problemuy
ir po sékmingos orchiopeksijos. Tiesa, lieka neaiSku, ar operacija buvo atlikta tikrai
reikiamu laiku. [rodyta, kad ligoniai, sergantys kriptorchizmu, turintys ta pacia sé-
klidés pozicija, operuoti vienu metu ir su vienodais histologiniais reiSkiniais, turi
skirtinga spermatozoidy kiekj spermogramose, atliktose subrendus. Manoma, kad
spermogramy kiekybiniai ir kokybiniai pakitimai yra susije¢ su taikyta arba netaikyta
pooperacine hormony terapija [Hadziselimovic F, 2006]. Todél dabar galima i$skir-
ti 2 berniuky grupes su nenusileidusiomis séklidémis: pirmoji — berniukai, kuriy
Leydigo lasteliy sekreciné galia pakankama ir beveik normaliis séklidés histologi-

niai radiniai operacijos metu (Siems vaikams nevaisingumo rizika minimali); antroji
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grup¢ — berniukai, kuriy Leydigo lasteliy sekreciné galia yra sumazéjusi, sumazé-
jes arba nerandama Ad spermatogoniju kiekio operacijos metu atliktose biopsijose
(Sioje grupéje nevaisingumo rizika gali buiti maksimali) [Zivkovic D, Bica DTG
Hadziselimovic F, 2007].

Pagumburis

Pulsuojantis GnRH
i§siskyrimas

Leydigo Sertolio

Inhibinas B = -»

Antimiulerinis
hormonas

€ -mmmmmmmmmm - y l
A\ 4

Germinaciniy
lasteliy vystymasis

5 pav. P-H-L Iytiniy liauky asis [Ong C, Hasthorpe S, Hutson JM, 2005]

Siuo metu vaisingumo rizikos grupes galima nustatyti tik atlikus seklidés biopsi-
jas, remiantis kuriomis, galima nusprgsti, ar reikalinga terapija LH-RH analogais, ar
ne. Ad spermatogonijos yra patikimas ateities vaisingumo prognostinis ir jvykusio

vadinamojo mazojo brendimo veiksnys [Hadziselimovic F, Hoecht B, 2008]. Ad
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spermatogonijy randamumas nenusileidusioje séklidéje yra nulemtas FSH kiekio
kraujyje, ir pacientams, sergantiems vienpusiu kriptorchizmu, Ad spermatogonijy
buvimas kitos pusés nusileidusioje séklidéje yra dominuojantis teigiamas prognosti-
nis vaisingumo rodiklis, kadangi berniukams, sergantiems vienpusiu kriptorchizmu,
séklidés patologija, nulemta hormoninio disbalanso, yra abipusé: 71 proc. séklidziu,
rasty kapSelyje, turi sumazéjusi germinaciniy lasteliy kieki, o 75 proc. — sutrikdyta
gonocity transformacija i Ad spermatogonijas [Hadziselimovic F, Hoecht B, 2008;
Zivkovic D, Fratric I, 2014]. Vaikams, sergantiems kriptorchizmu arba androgeny
nejautrumo sindromu, nebiina LH, testosterono ar jo aktyviy formy padidéjimo po
gimimo. Siuos hormoninius sutrikimus kartu lydi citologiniai sutrikimai séklidése,
tada stebimas Leydigo Iasteliy kiekio sumazéjimas, sutrinka gonocity transforma-
cija 1 Ad spermatogonijas. Tai tik dar kartg patvirtina, kad gonadotropinas ir testos-
teronas yra reikSmingi gonocity diferenciacijai { Ad spermatogonijas. 2005 metais
Hadziselimovic ir kt. paskelbé studija, kurios duomenys karta jrod¢, kad Ad sper-
matogonijy vystymasis ir diferenciacija yra priklausoma nuo testosterono. Buvo
nustatyta, kad 35 proc. vaiky gydymas Zzmogaus chorioniniu gonadotropinu (hCG)
buvo neefektyvus. Prieita prie iSvados, kad Leydigo lasteliy nepakankamumas turi
itakos ir nusileidusios séklidés vienpusio kriptorchizmo atveju. Autoriai pazymi,
kad atsaka lemia per maza stimuliacija, o ne s¢klidés nenusileidimas, kaip tiesioginé
priezastis. Berniukai, sergantys kriptorchizmu ir stokojantys kamieniniy lasteliy,
sirgo sunkiausiu hipogonadotropiniu hipogonadizmu. Todél testosterono koncen-
tracijos padidéjimas po gimimo yra ne adaptacinis fenomenas, bet labiau kertinis
veiksnys sukuriant kamienines lasteles, i§ kuriy gaminasi biisimosios lastelés [Ha-
dziselimovic F, Zivkovic D, Domingos TG et al. 2005].

1.8. Séklidés anatomija ir histologija

Séklidés yra porinés vyro lytinés liaukos, esancios kapselyje. Ju struktiira misri,
sudaryta i$ egzokrininés ir endokrininés daliy, kuriose formuojasi spermatozoidai ir
gaminami lytiniai hormonai. Séklidés yra apgaubtos standaus skaidulinio audinio,
kuris vadinamas balzganuoju dangalu. Jis panasus i kiausinio baltyma ir per priekini
bei uzpakalini krasta isiskverbia i s¢klidés vidy, sudarydamas s¢klidés tarpusieni,
taip pat padalydamas visa s¢klid¢ plonomis jungiamojo audinio pertvarélémis i pira-
midés formos skilteles. Séklidéje yra apie 250 skilteliy, kiekvienoje ju yra 1-4 vin-
giuoti s¢kliniai vamzdeliai (tubulés). Taigi kiekvienoje s¢klidéje biina apie 500-800

sékliniy vamzdeliy, i$ kuriy kiekvienas yra apie 0,2 mm skersmens ir apie 30—60 cm
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ilgio. IS vidaus sékliniai vamzdeliai iSkloti specialiu germinatyviniu (spermatoge-
niniu) epiteliu, sudarytu i§ spermatogeniniy ir atraminiy lasteliy. Spermatogeninio
epitelio pamate yra spermatogoniju, kurios guli ant s¢klinio kanalé¢lio pamatinés
membranos. Jos biina 12 um didumo su apskritu arba ovaliu branduoliu, citoplazma
$viesi, su smulkiomis granulémis ir kristalais, sudarytais i§ filamenty. Visos sper-
matogonijos turi diploidini chromosomy rinkinj ir dalijasi mitozés biidu [Vitkus A,
Baltrusaitis K, Valanciiité A, 2003].

1.9. Séklidziy histologija sergant kriptorchizmu

Normalus embrioniniy kamieniniy lasteliy vystymasis yra gerai Zinomas, jos
praeina kelis vystymosi etapus (6 pav.). Nenormalus germinaciniy lasteliy vysty-
masis stebimas visose nenusileidusiose séklidése ir atsiranda dél igimty salygu. Tai
2 pagrindiniy vystymosi etapy sutrikimas: pirmas — kai vyresniems nei 6 ménesiy
kiidikiams randami gonocitai, nesitransformave i Ad spermatogonijas, o dauguma
spermatogonijy sudaro vaisiaus spermatogonijos, ir antras — esant sutrikusiam Ad
spermatogonijy transformavimuisi { pirminius spermatocitus. Taip pat biina sutri-
kes ir kity lasteliuy vystymasis: Leydigo lastelés labai sumazéjusios dél per menkos
gonadotropiny stimuliacijos, taip pat néra normalios testosterono koncentracijos pa-
didéjimo bangos 60 dieny amziaus kudikiui. Sertolio lasteliy vystymasis taip pat
pazeistas ir lytinio brendimo metu stebima tik lasteliy S_a transformacijaiS_c [Ong
C, Hasthorpe S, Hutson JM, 2005]. C. Kollin ir kt. 2012 metais paskelbé atsitikti-
nés imties, kontroliuojamaja studija, kurioje tyré séklidziy funkcija vaikams iki ir
po orchiopeksijos. Tyrime dalyvavo 225 ligoniai. Jie buvo suskirstyti { 2 grupes:
pirmoji — operuotieji 9 ménesiy, antroji — operuotieji 3 mety. Visiems atliktos sé-
klidziy biopsijos, nustatyta germinaciniy lasteliy ir Sertolio lasteliy skaicius 100-te
séklidziy kanaléliy, sékliniy kanaléliy diametras, taip pat INHB B, FSH, LH ir tes-
tosterono koncentracijos kraujyje. Rezultatai parodé, kad germinaciniy ir Sertolio
lasteliy skai¢ius bei séklidziy dydis buvo statistiskai patikimai reikSmingai didesnis
pirmoje vaiky grupéje. Séklidziy dydis atliekant operacija reikSmingai koreliavo su
germinacinémis ir Sertolio lastelémis, todél padaryta iSvada, kad séklidés dydis gali
biiti vertinamas kaip kamieniniy lasteliy skaiciaus atspindys. Né vienas tyrime nu-
statyty hormonu negali prognozuoti germinaciniy ir Sertolio lasteliu skai¢iaus nei
9 ménesiy, nei 3 mety vaikams, taip pat numatyti, ar ivyks spontaninis séklidziy
nusileidimas [Kollin C, Stukenborg JB, Nurmio M, Gustaffon T et al., 2012]. Kiti
tyréjai patvirtino fakta, kad nenusileidusios séklidés padétis yra svarbi spermato-
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genezei [Tasian GE, Hilletman AB, Kim GE et al., 2009]. Kuo s¢klidé auksciau,
tuo maziau spermatogonijy séklidés sékliniame kanalélyje. Tyréjai taip pat patvirti-
no, kad visiems studijoje dalyvavusiems ligoniams, operuotiems dél abdominalinio
kriptorchizmo, buvo sumazgjes vidutinis sékliniy kanaléliy diametras ir skaicius,
taip pat labai sumazéjgs germinaciniy lasteliy skaicius, Sie rodikliai buvo atvirks-
Ciai proporcingi operacijos laikui [Abou Zeid AA, Mousa MH, Soliman HA et al.,
2011]. Jau seniai patvirtinta, kad spermatogonijy 1-4 mety séklidés kanaléliuose gali
sumazéti iki 5 proc., o Sertolio lasteliy — iki 15 proc., tai laikoma fiziologine norma
[Paniagua R, Nistal M, 1984]. Sergantiesiems kriptorchizmu tyréjai aptiko didziuli
86-98 proc. germinaciniy lasteliy sumazéjima nuo 9 ménesiy iki 3 mety. Sertolio

lasteliy sumazéjimas buvo mazesnis ir sudaré 17-31 proc.

Embrioninés kamieninés Igstelés

Nevykstant spermatogenezei
Ap spermatogonijos

Ad spermatogonijos

' @

Spermatocitai

A
® '

Spermatozoidai

- Carcinoma in situ

6 pav. Embrioniniy kamieniniy lgsteliy vystymosi seka.

1.10. Testosteronas, LH, FSH ir jy jtaka spermatogenezei

Irodyta, kad LH turi didele itaka Leydigo lasteléms ir reguliuoja testosterono
gamyba bei sekrecija, o testosteronas séklidése veikia Sertolio lasteles. Tiksliai ne-
zinoma, kaip ir kokiais mechanizmais testosteronas ir FSH veikia spermatogenezg,
taciau daugéja jrodymy, kad P-H-L liauky aSies aktyvinimas yra svarbus séklidziy

nusileidimui ir brendimui, $i suaktyvinta sistema atsakinga uz lytinés sistemos vys-
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tymasi bei vaisinguma [Nieschlag E, Behre H, Nieschlag S, 2012]. Testosteronas
ir FSH tiesiogiai veikia spermatogonijas, o ne mejozeje esancias lasteles ar sper-
matides. Literatiiroje esama daug duomeny, kad svarbiausias hormonas, reguliuo-
jant spermatogeneze, yra FSH. Tyrimai rodo, kad ir nesubrendusiose séklidése FSH
gali stimuliuoti Leydigo lasteliy funkcija — Sis poveikis nustatytas paSalinus LH,
poveikis sukeliamas per FSH receptorius [Haywood M, Spaliviero J, Jimemez M et
al., 2003]. Testosteronas tiesiogiai indukuoja s¢klidziy brendima ir spermatogenez¢
[Gromoll G, Eiholzer U, Nieschlag E, Simoni M, 2000]. Tiesa, triiksta irodymuy, kad
jis biity biitinas spermatogenezei. Kiti tyréjai pazymi, kad spermatogenezé gali vykti
ir esant Leydigo lasteliy atrofijai, ir didelei FSH koncentracijai [Nieschlag E, Behre
H, Nieschlag S, 2012]. FSH aktyvina ir iSlaiko morfologiskai normaliy spermatozoi-
duy gamyba, kaip ir testosteronas, veikdamas Sertolio lasteles [Sofikitis N, Giotitsas
N, Tsounapi P et al., 2008]. Pazymétina, kad testosteronas ir FSH spermatogeneze
veikia sinergiSkai. Manoma, kad minéti hormonai veikia per skirtingus mechaniz-
mus, todél pakankama spermatozoidu kiekj ir morfologiskai normalia spermatoge-
nezg lemia testosterono ir FSH saveika [Nieschlag E, Behre H, Nieschlag S, 2012].

D. Zivkovic ir kt. 2007 metais pirma karta nustaté, kad gonocity transformacija i
Ad spermatogonijas yra tiesiogiai priklausoma nuo testosterono, kad po hormoninés
stimuliacijos seka adekvatus testosterono koncentracijos padidéjimas ir tada stebi-
mas normalus kamieniniy lasteliy brendimas, o ligoniai, kuriuy Leydigo lasteliy atsa-
kas i hormoning stimuliacija per menkas, turéjo bloga séklidziy histologing struktiira
ir maza Ad spermatogoniju skaiciy [Zivkovic D, Bica DT, Hadziselimovic F, 2007].

Fok ir Chen 2014 metais apzvalginiame straipsnyje pateiké duomeny apie naujus
etiologinius veiksnius, turincius itakos spermatogenezei. Pirmasis — cistinés fibrozes
transmembraninio pralaidumo reguliatorius (angl. Cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator, CFTR), esantis Sertolio lastelése, yra cAMF aktyvintas Cl
ir HCO3_ jony kanalas, kurio mutacijos lemia progresuojancia vaiko liga, pasibai-
giancia multiorganiniu nepakankamumu, iskaitant ir nevaisinguma. Antrasis — CD
147 yra zinomas kaip EMMPRIN arba Basigin. Sis baltymas turi iki 3 ekstralasteli-
niy domeny, stabily transmembranini domena ir trumpa intracitoplazming uodega,
CD 147 yra placiai isskiraimas jvairiuose lasteliy tipuose, séklidése CD 147 yra
ekspresuojamas Sertolio, Leydigo ir visy vystymosi laipsnio germinaciniy lasteliy
[Chen H, Fok KL, Yu S et al., 2011]. Tyrimai su gyviinais parod¢, kad peléms, ku-
rioms triiksta CD 147, yra nevaisingos, joms nustatoma ivairiy germinaciniy lasteliy
vystymosi sutrikimy. Tai rodo platy, bet aisky CD 147 efekta spermatogenezéje.
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CD 147 ekspresuojamas ne tik normaliy audiniy lasteliu, bet ir véziniy. Padidéjusi
CD 147 ekspresija lemia véziniy lasteliy proliferacija ir tumorogeniskuma, didina
véziniy lasteliy invazija ir metastazes [Fok KL, Chen H, Ruan YC, Chan HC, 2014].
Treciasis — YWK-II, tai yra transmembraninis baltymas, amiloidas beta (A4), i pre-
kursoriy panaSus baltymas 2 (angl. Amyloid beta precursor-like protein, APLP2),
priklauso amiloido prekursoriy $eimai. Sis baltymas pirmiausiai identifikuojamas
kaip antigenas, esantis spermatozoidy membranose, prie§ kurj nukreipiami antika-
nai, Zmogaus organizme gaminami prie§ zmogaus spermos baltymus [Fok KL, Chen
H, Ruan YC, Chan HC, 2014].

1.11. INHB B sergant kriptorchizmu

INHB B yra peptidinis hormonas, sudarytas i$ dvieju, a ir B, subvienety. Kalbant
apie vaikus, abu subvienetus produkuoja Sertolio Iastelés, o po berniuko brendimo
INHB B papildomai pradeda produkuoti ir germinacinés lastelés [Marchetti C, Ham-
dane M, Mitchell et al., 2003]. Pirmaisiais gyvenimo ménesiais suaktyvinama P-H-L
asis, labai padidéja testosterono, LH, FSH ir INHB B koncentracijos kraujo serume,
pastarojo koncentracija iSlieka padidéjusi iki 15 ménesiy ir palaipsniui mazéja iki
3 mety, kol pasiekia bazinj lygi [Crofton PM, Evans AS, Groome NP et al., 2002;
Irkilata HC, Yildirim I, Onguru O et al., 2004]. Sulaukus prepubertetinio amziaus,
INHB B isskiriamas aptinkamais kiekiais, o FSH, LH ir testosterono zenkliai suma-
z¢ja [Bryd W, Bennett MJ, Carr BR et al., 1998]. INHB B pakilimas gali rodyti pa-
didéjusi Sertolio lasteliy kieki, kuris atsiranda per pirmuosius 3 gyvenimo ménesius.
Brendimo laikotarpiu INHB B sumazéja, o FSH — padidéja [Bryd W, Bennett MJ,
Carr BR et al., 1998; Crofton PM, Evans AS, Groome NP et al., 2002].

INHB B taip pat atspindi séklidés kanaléliy histologing biiklg. Bazinis INHB B
kiekio matavimas gali biiti naudingas tiriant vaikus, sergancius abipusiu abdomina-
liniu kriptorchizmu, kada reikia nustatyti, ar apskritai yra s¢klidés audinys. Audi-
nio egzistavima patvirtina ir teigiamas testosterono atsakymas, stimuliuojant ligoni
hCG. 2007 metais D. Cortes atliko INHB B tyrimus berniukams, sergantiems abi-
pusiu kriptorchizmu. Gauti rezultatai buvo misris, bet daugiausiai reikSmés buvo
normalios arba sumazéjusios, spermatogonijy skai¢ius buvo sumazéjes 76 proc., o
INHB B koncentracija buvo sumazéjusi 24 proc. pacienty. Sergant abipusiu krip-
torchizmu, tik hormoniniai tyrimai gali atspindéti nenusileidusiy séklidziy busena.
Siuo metu minétoje srityje tyrimy nepakanka, todél abipusio kriptorchizmo atveju
duomeny apie INHB B yra mazai [Cortes D, Thorup J, Hogdall E et al., 2007].
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INHB B naudojamas kaip s¢klidés kanaléliy funkcijos rodiklis kriptorchizmo
atveju. Pastebéta, kad hCG padidina INHB B koncentracija kraujo serume, bet tik
mazojo brendimo metu, nes véliau subrendusios Sertolio lastelés praranda sugebéji-
ma sekretuoti abu inhibino subvienetus.

Dany ir australy mokslininky grupé 2014 metais paskelbé¢ studijos, kurioje daly-
vavo 297 berniukai, sergantys vienpusiu kriptorchizmu, duomenis [Thorup J, Kvist
K, Clasen-Linde E et al., 2014]. 222 vaikai sirgo igimtu (pirminiu) kriptorchizmu,
29 vaikai — jgytu (antriniu) kriptorchizmu. 46 vaikams atlikta orchiopeksija prie$
1 metus. Vaiky amzius — 1,5-5 mety. Tyrime ivertintas INHB B lygis pirminio
ir antrinio kriptorchizmo atvejais operacijos metu, taip pat anksCiau operuotiems
vaikams. Autoriai laikési paplitusios nuomonés, kad, sergant kriptorchizmu, yra
padidéjes bendras gonadotropiniy hormony ir sumazejes INHB B koncentracijos
lygis kraujo serume, palyginti su sveikais vaikais [Suomi AM, Main KM, Kaleva
M et al., 2006]. INHB B koncentracija gali atspindéti germinacinio epitelio bukle
nenusileidusioje séklidéje [Thourp J, Petersen BL, Kvist K, CortesD, 2012]. Gau-
ti rezultatai parodé, kad nebuvo jokio skirtumo tarp pirminio ir antrinio kriptor-
chizmo pagal INHB B koncentracijas kraujo serume. INHB B koncentracija buvo
padidéjusi 43 proc. berniuky, kurie anksc¢iau buvo operuoti dél vienpusio kriptor-
chizmo, palyginti su 17 proc. padidé¢jimu operacijos metu, bet INHB B koncen-
tracijos sumazéjimas buvo stebimas 14 proc. vaiky, serganciy vienpusiu antriniu
kriptorchizmu, 23 proc. — pirminio kriptorchizmo atveju ir 11 proc. vaiky, kurie
buvo operuoti prie$ metus (palyginti su norma) [Thorup J, Kvist K, Clasen-Linde E
et al., 2014].

J. Thorup ir kt. 2014 metais paskelbé duomenis apie 50 tirty vaiky, kuriems
buvo paimtas kraujas LH, FSH ir INHB B koncentracijai nustatyti prie$ ir po at-
likty orchiopeksiju, taip pat atlikti seklidziy biopsijuy tyrimai, skai¢iuojant germi-
naciniy lasteliy ir Ad spermatogoniju kiekj tubulése. Visi tiriamieji sirgo vienpusiu
kriptorchizmu, 58 proc. vaiky (29 / 50) germinaciniy lasteliy kiekis per tubulg buvo
sumazgjes. 8 (16 proc.) vaikams buvo sumazejusi INHB B koncentracija pries ope-
racija. Pazymétina, kad nors 42 vaikai turé¢jo normalia INHB B koncentracija, bet po
atliktos orchiopeksijos 12 vaiky pastebétas INHB B koncentracijos padidé¢jimas. 17
1§ 21 seklides (81 proc.) su normaliu germinaciniy lasteliy kiekiu per tubulg turé¢jo
Ad spermatogonijas, palyginti su 10 i§ 29 séklidziu (35 proc.), kuriose germinaciniy
lasteliy kiekis buvo sumazejes. Tyréjai nustate, kad laiku atlikta orchiopeksija daro
teigiama itaka INHB B ir gonadotropiny koncentracijoms kraujyje. INHB B kon-
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centracijos padidé¢jimas yra pageréjusios sekliniy kanaléliy histologinés funkcijos
atspindys [Thorup J, Clasen-Linde E, Cortes Thorup S, Cortes D, 2014].

Coughlin ir kt. atlikto tyrimo iSvadose teigiama, kad vaikams, kuriems orchiopek-
sijos buvo atliktos iki 2 mety amziaus, INHB B koncentracija buvo didesné negu
vaiky, kurie buvo operuoti vyresni nei 2 mety [Kubini K, Zachmann M, Albers N et
al., 2000; Christiansen P, Andersson AM, Skakkebaek NE et al., 2002].

1.12. Kriptorchizmo diagnostika ir tyrimo metodai

Nuomonés apie nenusileidusios séklidés diagnostikos efektyvuma atlickant echos-
kopija, kompiutering tomografija, magnetinio rezonanso tomografija ir angiografija
yra priestaringos. Todél 2013 mety Europos urology asociacijos gairése, parengtose
vertinus ir iSanalizavus mokslininky tyrimus, nerekomenduojama rutiniskai skirti
radiologiniy tyrimy dél per mazo ju jautrumo ir specifiSkumo. Taip pat pabréziama,
kad apciuopa ir laparoskopija (esant ne¢iuopiamai séklidei) yra geriausi diagnostiniai
tyrimy metodai, o taikant laparoskopija, galima atlikti pirmaji orchiopeksijos etapa
abdominalinio kriptorchizmo atveju [Tekgul S, Riedmiller H, Dogan HS et al., 2013].
Dazniausiai nenusileidusia séklide radiografu arba echoskopu galima itarti ivykus jos
parenchimos kalcifikacijai, supiktybé&jimui [Rick R.Van Rijn, Johannes H, Merks M,
2011]. Tiesa, geréjant ultragarsinés diagnostikos technologijoms, patyres radiologas
gali pamatyti istrigusias séklides vidiniame kirksnies kanalo Ziede, nors jos ir ne¢iuo-
piamos. 20-30 proc. atvejy séklidziy apciuopti nepavyksta dél ju buvimo pilvaplévés
ertmgje, istrigimo vidiniame kirk$nies kanale, esant séklidés atrofijai arba hipoplazijai,
nutukusiems ligoniams, taip pat dél séklidés dydzio pakitimy, netinkamos apc¢iuopos
[Bianchi A, 1995; Tasian GE, Copp HL, Baskin LS, 2011].

Iki 80 proc. nenusileidusiy séklidziy ciuopiamos kirksnies kanale arba tarp kapse-
lio ir iSorinio kirkSnies ziedo, 60—70 proc. sudaro kriptorchizmas i$ vienos pusés,
dazniausiai — deSinysis [Cendron M, Huff DS, Kreating MA et al., 1993; Esposito
C, Garipoli V, 1997]. Patyres gydytojas turi atlikti apciuopa neskubédamas, Siltomis
rankomis, nes Saltos rankos gali sukelti séklidés pakeliamojo raumens susitraukima
[Gapany C, Frey P, Cachat F et al., 2008; Mathers MJ, Sperling H, Rubben H, Roth
S, 2009]. Apciuopa turi biiti daroma ligoniui gulint ant nugaros, Siek tiek praskyrus
jo kojas i Salis, siekiant nuslopinti m. cremaster refleksa. UzCiuopus sé¢klide, reikia
suimti ja dominuojancia ranka ir, {vertinus konsistencija, pabandyti nuleisti i kapselj,
kad atskirtume nuo paslankios s¢klidés, kuri, nusileidusi | kapselj, sugrizta { buvusia
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vieta. Biitina jvertinti ir prieSinga séklidg [Mathers MJ, Sperling H, Rubben H, Roth
S, 2009; Ashley RA, Barthold JS, Kolon TF, 2010].

1.13. Gydymas

Seklides nebuvimas kapselyje, nevaisingumo ir s¢klidziy vézio rizika yra pagrindi-
nés priezastys, skatinancios gydyti kriptorchizma. Siekiant laiku diagnozuoti $ia liga,
svarbu atkreipti ne tik neonatology, vaiky ligy bei Seimos gydytoju démesi i pasikeitu-
sig operacing taktika, bet ir tévy démesi, juos tinkamai informuoti apie vaiko liga. Nuo
pat berniuko gimimo periodiskai turéty biiti atlickama jo kapselio apziiira ir séklidziy
apciuopa (po gimimo, sulaukus 3 ir 6 ménesiy). Nevaisingumas siejamas su nepalankia
aplinka séklidés audinio vystymuisi ir germinaciniy lasteliy virsmui i tamsiasias A tipo
spermatogonijas, seklidei esant kirkSnies kanale ar pilvaplévés ertméje, taip pat dél
sutrikusio vadinamojo mazojo brendimo [Hadziselimovic F, Herzog B, 2001]. Pagrin-
dinis gydymo tikslas — laiku nuleisti ir uzfiksuoti séklide kapselyje. Normali kapselio
temperattira yra apie 33° C, kuria nuolat palaiko m. cremaster refleksas, pakeldamas
kapseli Saltoje aplinkoje ir nuleisdamas Siltoje. Kirk$nies kanale temperatiira kiek di-
desné — 34-35 °C, o pilvapléves ertméje — 37 °C ir daugiau, $i aukStesné temperatiira
daro neigiama jtaka spermatogenezei [Khatwa UA, Menon PS, 2000; Hadziselimovic
F, Herzog B, 2001; Gricius K, Griciiité L, 2009].

Kriptorchizmas gali biiti gydomas hormony terapija ir chirurginiu bidu. Hormo-
niniy preparaty panaudojimo veiksmingumas, siekiant nuleisti séklidg, palyginti su
placebu, siekia tik apie 10 proc. [Penson D, Krishnaswani S, Jules A et al., 2013]. Vis
deélto skiriama monoterpija ir kombinuota terapija, atlieckami tyrimai, taciau vienos
nuomonés §iuo metu néra. Pazymétina, kad 2007 metais paskelbta Europos Siaurés
Saliy gydytojuy bendra nuomoné (angl. Nordic Consensus), kad hormoninis gydymas,
sergant kriptorchizmu, yra mazai veiksmingas ir galimai zalingas spermatogenezei,
ligoniai turi biiti operuojami 6—12 ménesiy, o operacijos atlieckamos vaiky urologijos
skyriuose [Ritzen EM, Bergh A, Bjerknes R et al., 2007].

Auksinis standartas gydant nenusileidusia séklide yra operacija — orchiopeksija
(seklides nuleidimas ir fiksavimas kapselyje) (7 pav.—11 pav.). Pirmaja sékminga
orchiopeksija, atlikta 3 mety berniukui, 1879 metais brity medicinos zurnale aprasé
chirurgas T. Annandale [Annandale T, 1879]. Prie$ 65 metus (1950 metais) berniukai
dél kriptorchizmo buvo operuojami 10—15 mety, ir tai buvo visiika norma. Si taktika
buvo priimta todé¢l, kad dauguma séklidziy brendimo metu nusileisdavo i kapseli
[Hutson JM, Li R, Southwell BR et al., 2013], bet tai biidavo paslankios séklidés.
Mazdaug 1950—-1960 metais atliktos modifikuotos séklidés nuleidimo operacijos.
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1 lentelé. Rekomenduojamas amzZius operacijai atlikti.

. Rekomenduojamas Amziaus
Autorius v, ce o e . 3 q
amzius operacijai atlikti vidurkis
Kollin C, Hesser U et al., 2006 9 ménesiai 9 ménesiai
Ritzen EM, 2008 9 ménesiai 9 ménesiai
Mathers MJ, Sperling H, Rubben H, Roth . L
S, 2009 Tki 1 mety 9 ménesiai
Hutson JM, Balic A, Nation T, Soutwel B, .. L
6—12 ménesiy 9 ménesiai
2010
Kokorowski PJ, Routh JC, Graham DA, ki 1 met 9 ménesiai
Nelson CP, 2010 e enesta
Kollin C, Stukenborg JB, Nurmio M, 9 ménesiai 9 meénesiai
Gustaffon et al., 2012 fenesiat fenesiat
Rey RA et al, 2012 Iki 1 mety 9 ménesiai
Kollin C, Granholm T, Nordenskjold A, 9 ménesiai 9 meénesiai
Ritzen M, 2013 ménesiai ménesiai
Lee PA, Houk CP, 2013 9 ménesiai 9 ménesiai
Steinbrecher H, 2014 6—12 ménesiy 9 ménesiai
Cobellis G, Noviello C, Nino F, Romano M . .
Iki 1 mety 9 ménesiai
et al., 2014

Panasiu laiku buvo sprendziama ir apie optimaly orchiopeksijos laika. Pastaraji
deSimtmeti vis jaunesniems berniukams, sergantiems kriptorchizmu, nustatoma sé-
klidziy pakitimy, tokiy kaip germinaciniy lasteliy atrofija paaugliams, histologiniai
ir elektroninés mikroskopijos poky¢iai 1-3 mety vaikams. Todél moksliniais tyri-
mais paremtas rekomenduojamas amzius (1 lentelé) kriptorchizmui gydyti mazéjo
ir Siuo metu séklide rekomenduojama nuleisti pirmaisiais gyvenimo metais, opti-
malus laikas yra 6-9 gyvenimo meénesi, tikintis apsaugoti germinacines lasteles nuo
sunykimo [Canavese F, Cortese MG, Margo P et al., 1998; Pettersson A, Richiardi
L, Nordenskjold A et al., 2007; Penson D, Krishnaswani S, Jules A, McPheeters
ML, 2013]. Tyrimai rodo, kad mazai tikétina, jog séklidé savaime nusileis | kapSe-
li po 6 ménesiy nuo gimimo [Wenzel DL, Bloom DA, Park JM, 2004; Pettersson
A, Richiardi L, Nordenskjold A et al., 2007]. Tikétina, kad kuo véliau atlickama
orchiopeksija, tuo mazesné tikimybe, kad séklidéje vyks normali spermatogenezé.
Iki 1985 mety Europoje vaikus dél kriptorchizmo buvo priimta operuoti iki 3 mety
[Kirby RS, Chapple CR et al., 1985]. Europos urology asociacijos gairése, kurios

paskelbtos 2009 ir atnaujintos 2011 metais, aiSkiai nurodyta, kad vaikus, sergan-

~ 35 —



¢ius kriptorchizmu, reikia operuoti 12—18 ménesiy, bet jau 2013 mety atnaujintoje
versijoje rekomenduojama operuoti vaikus nuo 6 ménesiy (6—9 ménesiy). Tai grin-
dziama naujais jrodymais atlikus s¢klidziy histologinius tyrimus ir jvertinus jauny
vyry, kurie buvo operuoti dél kriptorchizmo iki 1 mety, spermos kokybe, palyginti
su operuotais vyresnio amziaus vaikais. Operuojant galima atlikti séklidziy biopsija
ir jvertinti Ad / T, nustatyti nevaisingumo rizikos grupes, pagal tai skirti hormoninj
gydyma. Tai tikslinga atlikti ligoniams, priskiriamiems DNRG ir vidutinés nevaisin-
gumo rizikos (VNRG) grupéms.

Laikoma, kad radus 5-8 Ad spermatogonijy histologiniame preparate ir esant
pakankamam tirty sé¢kliniy kanaléliy skai¢iui, séklidés histologinis tyrimas yra nor-
malus.

Dabartinis kriptorchizmo gydymo standartas turéty buiti chirurginé intervenci-
ja — seklidés nuleidimas (orchiopeksija) i kapsSeli 9 ménesiy ir s¢klidés biopsija, jei
pageidauja tévai. Pasirodo vis daugiau straipsniy, kuriuose rasoma, kad operuo-
ti vaikus reikia iki 1 mety ir skirti gydyma LH-RH analogu, esant VNRG ir ypac
DNRG [Ramasamy R, Stahl PJ, Scheleger PN, 2012]. 2008 metais paskelbtoje prof.
F. Hadziselimovic (Sveicarija) studijoje pateikiami apie 30 berniuky, sirgusiy vien-
pusiu kriptorchizmu, gydymo rezultatai (amziaus vidurkis — 3 metai). Visiems tiria-
miesiems pagal biopsijos duomenis nustatyta DNRG. Pirmosios grupés 15 ligoniy
atliktos orchiopeksijos ir skirtas gydymas buserelinu (LH-RH analogas), antrosios
grupés 15 vaiky atliktos tik orchiopeksijos. Sulaukus 18 mety, tiriamiesiems atliktos
spermogramos. Pirmoje grupéje 13 vyry (86 proc.) turéjo normalius spermogramos
duomenis (spermatozoidy > 40 mln./ml), antroje grupéje buvo 12 pacienty, turin¢iy
oligospermija (spermatozoidy < 20 min./ml (80 proc.)), 3 vyrams (20 proc.) diagno-
zuota azoospermija, t. y. spermatozoidy nerasta [Hadziselimovic F, 2008].

Vaiky urologijoje orchiopeksijos atlikimo laikas vis dar islieka aktualus klau-
simas, tod¢l 2014 metais mokslininky grupé [Chan E, Wayne C, Naser A, 2014]
i$ Otavos universiteto paskelbé tyrima apie optimaly séklidés nuleidimo operacijos
laika. Taikant Delfi-like metoda [Graham B, Regehr G, Wright JG, 2003], atrinkti 34
Sios srities ekspertai, kurie turéjo daugiausiai publikacijy Sioje srityje ir galéjo kom-
petentingai vertinti atliktus tyrimus. Surastos 198 studijos, kuriose vienaip ar kitaip
sprendziamas orchiopeksijos atlikimo laikas. Po patikrinimo ir pritaikius AMSTAR
(angl. Systematic reviews and meta-analyses) [Tasian GE, Hilletman AB, Kim GE
et al., 2009], JADAD (angl. Randomized controlled trials, RCTs) [Jadad AR, Moore
RA, Carrol D et al., 1996], MINORS (angl. non-randomized studines, non-RCT¥)
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[Slim K, Nini E, Forestier D et al., 2003] kriterijus, apsistota ties 32 studijomis,
kurios atitiko Siuos reikalavimus. Tik viena Siy studiju buvo atsitiktinés imties ir
kontroliuojamoji [Kollin C, Karpe B, Hesser U et al., 2007] (2 lentel¢). Taip pat
pazymeétina, kad buvo tik 9 studijos, kuriose tirtas germinaciniy lasteliy kiekis, ir
tik 4 studijos [McAleer IM, Packer MG, Kaplan GW et al., 1995; Cortes D, Thorup
IM, Visfeldt J, 2001; Hadziselimovic F, Herzog B, 2001; Canavese F, Mussa A, Ma-
nenti M et al., 2009] su duomenimis apie Ad spermatogonijy kieki jvairiose amziaus
grupése. Kitose studijose buvo pateikiami duomenys apie s¢klidziy augima ir dydi,
Sertolio, Leydigo lasteliy kieki séklidése, tubuliy diametra, FSH, LH, testosterono,

INHB B koncentracijas ir palyginti jvairiose amziaus grupése atliekant orchiopek-

sijas.

2 lentelé. Orchiopeksijy jtaka vaisingumui priklausomai nuo amzZiaus.

Tyrima atliko ngf)vl.nq Kriptorchizmo Amzm.us Rezultatai
Data skaicius forma grupés
Kollin C, Karpe 155 Vienpusis 9 ménesiy |Operuojant 9 ménesiy, sé-
B, Hesser U et al., klidés iki 4 mety auga gero-
2007 3 mety kai greiciau, negu atlickant
1998-2005 orchiopeksijas 3 mety, kai
RCTs séklidés dydis nesikeicia
Canavese 29 Vienpusis ir <1mety | Gerokaididesnis sperma-
F, Mussa A, abipusis tozoidy skai¢ius 1 ml ir ju
Manenti M et al., 1-2 metai |judrumas tiems vaikams,
2009 kurie buvo operuoti iki
1986-1991 1 mety
Non-RCTs
McAleer IM, 226 | Vienpusis ir <1 mety |Vaikams, operuotiems po
Packer MG, abipusis 1-1,5 mety | pirmy gyvenimo mety, reiks-
et 1,5-2 mety | mingai sumazéjo spermato-
al., 1995
1986-1990 > 2-6 mety | gonijuy skai¢ius
Non-RCTs
Cortes D, Thorup 140 Vienpusis ir 0-3 mety |Germinaciniy lasteliy mazé-
JM, Visfeldt J, abipusis 4-7 mety |jimas, kuo véliau atlickama
2001 811 mety |orchiopeksija su statistiSkai
1971-2000 patikimu spermatozoidy
Non-RCTs koncentracijos sumazéjimu
abipusiy kriptorchizmy
atvejais
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Tyrimg atliko ng?vl.m! Kriptorchizmo Amzm.us Rezultatai
Data skaicCius forma grupés
Hadziselimovic F, 31 Vienpusis ir <6 Germinaciniy lasteliy
Herzog B, 2001 abipusis ménesiy  |skaiCius buvo gerokai
Laikotarpio didesnis, kai orchiopeksija
nepateiké 6 ménesiy— | atlikta prie§ 6 gyvenimo
Non-RCTs 2 mety ménesi; nebuvo jokio
skirtumo tarp grupiy pagal
spermatozoidy kiekj 1 ml
Trsinar B, 68 Vienpusis ir <8mety |Nenustatyta skirtumy tarp
Muravec UR, abipusis grupiy dél spermatozoidy
2009 >8 mety |koncentracijos; ligoniai,
1974-1985 operuoti < 8 mety, tur¢jo
No-RCTs gerokai didesng INHB B
koncentarcija kraujyje ir
séklidés apimti, bet mazesng
FSH koncentracija kraujyje
Coughlin MT, 84 Vienpusis <2mety |Amzius operacijos metu
Bellinger MF, Lee neigiamai koreliavo su
PA, 1999 >2mety |INHB B ir spermatozoidy
1955-1974 koncentracija, teigiamai
No-RCTs koreliavo su FSH; ligoniy,
kurie buvo operuoti <2
mety, INHB B koncentracija
buvo gerokai didesné ir
mazesné¢ FSH
Lee PA, Coughlin 106  |Vienpusis Amziaus | Testosteronas neigiamai
MT, 2002 (+52 grupés koreliavo su amziumi ir
1955-1874 kontro- tarpusavyje |teigiamai su INHB B,
No-RCTs linés nelygintos |taip pat su spermatozoidy
grupés) koncentracija,
spermatozoidy judrumu ir
morfologija
Garsia J, Sanchez 251 Vienpusis ir Amziaus | Nenustatyta koreliacijos
Zalabardo J, abipusis grupés tarp spermatozoidy
Sanchez Garsia J tarpusavyje | koncentracijos ir
et al., 2000 nelygintos |orchiopeksijos atlikimo
Laikotarpio laiko; stebétos gerokai
nepateiké didesnés FSH ir LH
No-RCTs koncentracijos vaikams,

sergantiems vienpusiu
kriptorchizmu, palyginti
su serganciaisiais abipusiu
kriptorchizmu
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1.14. Orchiopeksija

Orchiopeksija — séklidés nuleidi-
mas | kapseli, operacijos biida pasi-
renka operuojantis chirurgas. Dazniau-
siai atliekama — orchiopeksija pagal
Schoemakeri. Taikant bendraja nejautra,
skersiniu pjuviu pagal odos rauksle, virs
iSorinio kirksnies kanalo ziedo, prieina-
ma prie nenusileidusios séklidés, atve-

riamas kirkSnies kanalas (7 pav.).

Ji i§laisvinama i§ aplinkiniy audiniy

(8-9 pav.), kurie gali pakelti s¢klide. Po 7 pav. Orchiopeksijos pradzia. Autorius gyd.
to séklidé nuleidziama (10 pav.) kanalu V- Bilius.
1 ertmg, suformuota kapselyje, ir joje fiksuojama (11 pav.) [Hutchenson J, Cooper
C, Snyder H, 2000]. Kai séklinis latakas ilgas, o séklidés kraujagyslés — trumpos,
atlickama vadinamoji ilgos latako kilpos operacija, vadinama Fowler-Stephens or-
chiopeksija [Dassanti A, Falchetti D, lannuccelli M, et al., 2009]. Laparoskopiné or-
chiopeksija atlickama, kai sé¢klidé nec¢iuopiama ir itariamas jos buvimas pilvapléveés
ertméje. Esant aukstai séklidés padéciai, daugelyje Saliy Sis metodas pasirenkamas
vis dazniau, tobulinamos metodikos ir pasickiama vis geresniy rezultaty. Neretai
operacija atliekama vienu etapu, bet dazniau dviem [Samadi AA, Palmer JS, Franco
1, 2003; Dassanti A, Falchetti D, lannuccelli M, et al., 2009].

8 pav. Orchiopeksija — séklidés mobilizacija. 9 pav. Orciopeksija — séklidés mobilizacija,
Autorius gyd. V. Bilius. antras pjivis — kapselio srityje (paimta biop-
sija). Autorius gyd. V. Bilius.
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10 pav. Orchiopeksija — séklidés nuleidi- 11 pav. Orchiopeksija — séklidé kapselio ertmé-
mas kanalu. Autorius gyd. V. Bilius. Je, operacija atlikta. Autorius gyd. V. Bilius.

Sekminga orchiopeksijos baigtimi laikytina, kai po operacijos nesupiiliuoja zaiz-
dos, kapselyje nebtina kraujosruvy, s¢klidé prigyja kapselyje be atrofijos ir ateityje
berniukas biina vaisingas. Po chirurginio gydymo berniuko tévai turi biiti informuoti
apie galima séklidés supiktybéjima, todél Seimos gydytojams rekomenduojama at-
likti perioding séklidziy apciuopa iki pilnametystés, o radus pakitimy, nusiysti paci-
entg vaiky urologo konsultacijai.

1.15. Séklidziy vézys

[rodyta, kad kriptorchizmas yra rizikos veiksnys, 2—8 kartus didinantis tikimybe
susirgti seéklidés véziu, ypac jei operuojami vyresni nei 11 mety vaikai [Cendron M,
Huff DS, Keating MA et al., 1993; Pettersson A, Richiardi L, Nordenskjold A, et
al., 2007]. Manoma, kad séklidés vézys kyla i§ lytiniy lasteliu, nesidiferencijavusiy
spermatogenezés metu [Honecker F, Stoop H, De Krijger RR, Chris Lau YF, et al.,
2004]. Taip pat yra in utero teorija, kuri teigia, kad nevaisingumas, i$sivystes dél
kriptorchizmo, ir séklidés vézys turi ta pati etiologinj faktoriy, tai yra estrogeny po-
veiki [Manecksha R, Fitzpatric J, 2009; Gricius K, Griciaité L, 2009], taciau supikty-
béjimo rizika mazeja laiku nutraukus séklidei zalingos didelés temperattiros poveiki.
Vis délto hipotezg, kad ankstyvas operacijos amzius (iki 2 mety ar anksé¢iau), taip pat
hormoninis gydymas gali sumazinti séklidziy véZzio rizika, dar reikia galutinai moks-
liskai pagristi. Svarbu paminéti, kad intratubulin¢ karcinoma in sifu turi panasiy fer-
menty zymeny (antroje ir tre¢ioje dekadoje) kaip ir vaisiaus gonocitai, iSskiriantys

~ 40 ~



(ekspresuojantys) placentinés Sarminés fosfatazés fermenta (angl. Placental-like al-
kaline phosphatase, PLAP). Todél $ios lastelés, kurioms nepavyksta transformuotis {
Ad spermatogonijas 3—9 ménesiy vaikams, yra pagrindiné vézio etiologijos priezas-
tis [Cobellis G, Noviello C, Nino F, Romano M et al., 2014].

J. Thorup ir kt. 2013 metais paskelbé studija, kurioje nagrinéjo Ad spermatogo-
nijy ir kity vaisingumo parametry santyki nenusileidusiose s¢klidése. 45 proc. tirty
ligoniy, kuriy amziaus vidurkis buvo 1,8 mety, turé¢jo PLAP teigiamas germinacines
lasteles. Tai rodo, kad Sios lastelés ilgiau iSlicka gyvybingos nenusileidusiose sékli-
dése nei normaliai nusileidusiose séklidése. Nors, palyginti su sveikais berniukais,
germinaciniy lasteliy transformacija buvo sulétéjusi, autoriai iskélé hipoteze, kad
PLAP teigiami gonocitai séklidése per pirmuosius gyvenimo metus rodo iSsaugota
germinaciniy lasteliy transformacijos galimybeg ir gera vaisingumo potenciala [Hut-
son JM, Li R, Southwell BR, et al., 2013]. Tokiu atveju, kai PLAP teigiami gonocitai
nesitransformuoja { spermatogonijas — jvyksta ju apoptozé, o Sio proceso rezultatas —
sutrikes germinaciniy lasteliy kiekis, Ad spermatogonijy nebuvimas ir keli PLAP
teigiami gonocitai, likg biopsinéje medziagoje. Taip pat patvirtintas faktas, kad paci-
entai, turintys Zzema INHB B koncentracijos lygi, neturéjo PLAP teigiamy gonocity
[Thorup J, Kvist K, Linde E, Petersen BL, Cortes D, 2013].
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2. TYRIMO ETAPAI, TIRIAMOJI MEDZIAGA
IR METODIKA

2.1. Tyrimo etapai

Tyrimas atliktas 2011-2015 metais Vaiky ligoninés Vs§] VULSK filialo Urologi-
jos skyriuje.

1. Tyrimui atlikti gautas Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos ko-

miteto 2013-01-11 dienos leidimas Nr. 15820-13-580-172 (1 priedas) ir pa-
pildymas (2 priedas). Biomedicininiam tyrimui atlikti gauti tévy ar globéju
raSytiniai sutikimai (3 priedas). Tyrima sudaré keletas etapy.

. Vertinant Lietuvoje 2004 ir 2014 metais operuoty dél kriptorchizmo vaiky

skaiciy ir vidutini amziy, { visus Lietuvos vaiky chirurgijos skyrius buvo is-
siysti elektroniniai laiskai su praSymu pateikti 2004 ir 2014 metais operuoty
vaiky skaiciy, ju gimimo bei operacijy datas. Duomenys gauti elektroniniu
budu, atlikta jy analizé.

. Atlikta vaikuy, sirgusiy kriptorchizmu ir operuoty Vaiky ligoninés V§] VULSK

filiale, duomeny analizé nuo 1978 mety iki 2014 mety pabaigos.

Tiriamaji kontingenta sudar¢ 75 vienpusiu kriptorchizmu sergantys vaikai nuo
6 ménesiy iki 5,5 mety, kurie 2011-2015 metais buvo konsultuoti ir gydy-
ti VULSK filialo Vaikuy ligoninés konsultacinéje poliklinikoje ir Urologijos
skyriuje. Tévams pasitlyta dalyvauti biomedicininiame tyrime, suteikta visa
reikalinga numatyta informacija. Tévai supazindinti su ,,Asmens informavimo
ir informuoto asmens sutikimo forma®, kurig jie pasirasSydavo pries operacija
(3 priedas). Tévams sutikus, ligoniai buvo suskirstyti { 2 grupes pagal amziy
ir i 3 pogrupius pagal séklidziy lokalizacija.

Tiriamyjy pacienty grupiy jtraukimo { tyrimq kriterijai ir charakteristika pagal

amziaus grupes:

Pirma grupé:

vaiky amzius — iki 14 ménesiy imtinai;

nuo gimimo | kaps$eli nenusileidusios (¢iuopiamos arba neciuopiamos) sékli-
dés (pirminis kriptorchizmas);

gimé iSnesioti;

ligoniai, nesergantys endokrinologinémis ligomis;

negydyti hormoniniais preparatais;

tévy arba globéju pasiraSytas sutikimas dalyvauti biomedicininiame tyrime.
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Antra grupé:

» vaiky amzius — per 14 ménesiy ir iki 6 mety;

* nuo gimimo i kapSeli nenusileidusios (Ciuopiamos arba neciuopiamos) séklidés;

* gimé iSnesioti;

 ligoniai, nesergantys endokrinologinémis ligomis;

* negydyti hormoniniais preparatais;

» tévy arba glob¢jy pasirasytas sutikimas dalyvauti biomedicininiame tyrime.

Siekiant pagerinti statistinés analizés kokybe, suvienodinant grupes pagal ligoniy
skaiCiy, buvo pasirinkta 14 ménesiy riba tarp grupiu.

3 lentele. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal amzZiy (ménesiais).

Grupés AmZius Imtis
Pirma grupé <= 14 ménesiy 36
Antra grupé > 14 ménesiy 39

Pirmos grupés tiriamyjy vidutinis amzius buvo 10,94 + 2,1 ménesiy. Jauniausias
berniukas buvo 7 ménesiy, o vyriausias — 14 ménesiy. Antros grupés tiriamyjy viduti-
nis amzius buvo 28,21 + 15,6 ménesiy. Jauniausias $ios amziaus grupés berniukas buvo
15 ménesiy, tai yra 1 mety ir 3 ménesiy, o vyriausias — 5 mety ir 5 ménesiy (3 lentele).

Tiriamyjy pacienty jtraukimo i tyrimq kriterijai pagal séklidziy lokalizacijq (po-
grupiai):

» seklides, esancios pilvo ertméje;

e kirksSnies kanale;

* ties iSoriniu kirks$nies kanalo Ziedu;

4 lentele. Vidutinis tiriamyjy amzius ménesiais atsizvelgiant | séklidziy lokalizacijq.

AmZiaus AmZius (ménesiais)
) Séklidziy padéties grupeés — -
grupés X £sd* Md
Pirma Ties iSoriniu kirkSnies kanalo Ziedu (n = 23) 11,00 £2,24 10
grupé Kirksnies kanale (n = 11) 10,73 £ 1,90 11
Pilvo ertméje (n = 2) 11,50 £ 2,12 11,5
Ties iSoriniu kirksnies kanalo ziedu (n =20) | 26,60 £ 13,36 20,5
‘;::;2 Kirksnies kanale (n = 17) 31,06 £ 18,51 20
Pilvo ertméje (n = 2) 20,00 = 4,24 20

Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis.

Duomeny mediana.
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Pirmos ir antros amziaus grupiy, kai s¢klidziy padétis yra pilvo ertméje, imtis
sudaré tik po 2 asmenis, todél ju lyginti su kitomis grupémis negaléjome. Sios imties
nepakako, tod¢l darbe placiau analizuojamos 2 s¢klidziy padéties grupés, tai yra
kirk$nies kanale ir ties iSoriniu kirkSnies kanalo ziedu (4 lentele, 12 pav.). Tarp am-
ziaus grupiy nustatytas patikimas statistinis skirtumas (p = 0,0153).

5.33%

37.33%

m Ties iSoriniu kirk3$nies kanalo ziedu mKirk3nies kanale ™ Pilvo ertméje

12 pav. Seklidziy padétys pagal lokalizacijq (proc.).

Kiekvienam ligoniui po operacijos aprasyta séklidés lokalizacija: pilvo ertméje,
kirksnies kanale ir ties iSoriniu kirk$nies kanalo ziedu (turima omenyje, kai séklidé
yra i$€jusi i$ kirks$nies kanalo Ziedo ir yra virs§ kapselio). [vertintas séklidziy padéties
santykinis daznis pagal amziaus grupes (13 pav.).

0% -

63,89%

60% -
51,28%

0
0% 43,59%
40% -
B grupe

B2 grupe

30,56%
30% -

20% -

Tiramu)s skaiéius, %o

10% -

0% -

Ties isoriniu kirk$nies kanalo ziedu Kirksnies kanale

13 pav. Seklidziy padéties santykinis daznis pagal amziaus grupes (proc.).
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Neijtraukimo § tyrimq kriterijai:

vaikas gimé neiSnesiotas;

vaiky amZzius — vyresni kaip 6 metai;

sergantys endokrininémis ligomis;

ligoniai, gydyti hormoniniais preparatais;

néra paciento tévy ar globéjy rastisko sutikimo, kad vaikas dalyvauty tyrime.

. Klinikinis ligonio i$tyrimas ir vaiko priskyrimas tiriamajai grupei operacijos

diena.

» Operacijos dieng surinkta ligos anamnezée: kada pastebétas kriptorchizmas.

» Surinkta gyvenimo anamnezé: ar ligonis turi broliy, jeigu taip, ar jie nesir-
go kriptorchizmu.

 Atlikta fizin¢ ligonio apzitra, nustatyta tigio ir svorio priklausomyb¢ pagal
procentiles.

» Atlikta specialioji apziiira: pacientai buvo tiriami gulint ant nugaros, pal-
puojant surastos arba ne abi seklidés. [vertinta seklidziy padétis pagal
ju viduring dali: 1 — abdominaline, 2 — kirkSnies kanale, 3 — ties iSoriniu
kirksnies kanalo ziedu. Patikrinta, ar negalima séklidziy nuleisti (nutemp-
ti) 1 kapseli. [vertinta ir normaliai nusileidusi séklidé kapselyje.

2.2. Tiriamoji medziaga ir metodika

Atlikus bendraja nejautra, prie§ operacijq atlikta pasirinktos periferinés venos

punkcija, paimta 2 ml kraujo INHB B, LH, FSH, testosterono koncentracijai nusta-

tyti.

2.2.1. Kraujo méginio paruosimas

Kraujo éminiai, vadovaujantis standartinés flebotomijos metodika, buvo imami

i§ periferinés venos i 3,5 ml vakuuminius mégintuvélius su atskiriamuoju geliu ,,BD

Vacutainer® (,,Becton Dickinson®, Plimutas, Jungtiné Karalyst¢). Po kraujo éminio,

mégintuvéliai nedelsiant pristatyti { Vaiky ligoninés VULSK filialo Laboratorinés

diagnostikos skyriy. Eminiai centrifuguoti 10 min. 2 000 g apsisukimo jéga. Serumo

méginiai iSpilstyti po 1 ml i 2 ,,Eppendorf™ tipo mégintuvélius ir uzsaldyti —80 °C

temperattroje iki tyrimy atlikimo pradzios.
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2.2.2. FSH koncentracijos nustatymas

FSH koncentracija kraujo serume nustatyta elektros chemiliuminescenciniu imu-
nologiniu metodu (angl. Electrochemiluminescence immunoassay, ECLIA), naudojant
»Roche Cobas Integra 400 Plus* analizatoriy (,,F. Hoffmann-La Roche Ltd*“, Bazelis,
Sveicarija) ir komercinj reagenty rinkinj (,,Roche Diagnostics GmbH*, Manheimas,
Vokietija). Tyrimas atliktas pagal rinkinio metodika, normos ribos — 0,16—1,69 mIU/
ml [Zec I, Kucak I, Begcevic I, Simundi¢ A M, Tislaric-Medenjak D, Megla ZB, Vrkic¢
N, 2012]. Apatiné FSH koncentracijos nustatymo riba — < 0,100 mIU/ml.

2.2.3. LH koncentracijos nustatymas

LH koncentracija kraujo serume nustatyta elektros chemiliuminescenciniu imu-
nologiniu metodu, naudojant ,,Roche Cobas Integra 400 Plus* analizatoriy (,,F. Hof-
fmann-La Roche Ltd*, Bazelis, Sveicarija) ir komercini reagenty rinkini (,,Roche
Diagnostics GmbH*, Manheimas, Vokietija). Tyrimas atliktas pagal rinkinio meto-
dika, normos ribos — 0,10-0,16 mIU/ml [Zec I, Kucak I, Begcevic 1, Simundi¢ AM,
Tislari¢-Medenjak D, Megla ZB, Vrki¢ N, 2012]. Apatiné LH koncentracijos nusta-
tymo riba — < 0,100 mIU/ml.

2.2.4. Testosterono koncentracijos nustatymas

Testosterono koncentracija kraujo serume nustatyta elektros chemiliuminescen-
ciniu imunologiniu metodu, naudojant ,,Roche Cobas Integra 400 Plus* analizatoriy
(,,F. Hoffmann-La Roche Ltd“, Bazelis, Sveicarija) ir komercinj reagenty rinkinj
(,,Roche Diagnostics GmbH", Manheimas, Vokietija). Tyrimas atliktas pagal rinki-
nio metodika, normos ribos — 0,025-0,4 ng/ml [Zec I, Kucak I, Begcevic I, Simundié
AM, Tislari¢-Medenjak D, Megla ZB, Vrki¢ N, 2012]. Apatiné testosterono koncen-

tracijos nustatymo riba — 0,025 ng/ml.

2.2.5. INHB B koncentracijos nustatymas

INHB B koncentracija kraujo serume nustatyta imunofermentiniu metodu, komer-
ciniu IBL INTERNATIONAL ELISA rinkiniu (,,Ansh Labs, Webster*, JAV) pagal jo
metodika. Spalvos pokytis buvo vertinimas fotometru EL-808 (,,Biotek Instruments,
Winooski“, JAV), naudojant 450 nm filtra. Anali¢iy koncentracijos apskaiciuotos nau-
dojant fotometro programing iranga pagal kalibracijos kreive, pateikta rinkinio metodi-
koje. Normos ribos: 160-220 pg/ml, INHB B koncentracijos detekcijos apatiné riba —
7,23 pg/ml.
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2.2.6. Séklidés biopsijos paémimas ir jos tyrimas

Bendradarbiaudami su Valstybinio patologijos centro patologais ir Liestalio an-
drologijos instituto (Sveicarija) prof. F. Hadziselimovi¢iumi, jsisavinome ir pritai-
kéme, seklidés biopsijos paémimo technika, paruosimo ir vertinimo technologija.
Protokolas pateikiamas 5 priede.

Visus ligonius operavo trys vaiky urologai.

Orchiopeksijos metu atlikta seklidés biopsija, paimtas 2—3 mm diametro seklidés
parenchimos gabaliukas i$ virSutinio séklidés poliaus (14—17 pav.). Seklidés zaizda
uzsilita, paimta biopsijos metu medziaga idéta i 2 proc. gliutaraldehido tirpala ir i$-
siysta { Valstybini patologijos centra patologui (histologui) istirti.

L LT L
o it
B

i

Famenandss :
14 pav. Biopsija. Autorius gyd. V. Bilius.

16 pav. Biopsija. Autorius gyd. V. Bilius. 17 pav. Biopsija. Autorius gyd. V. Bilius.
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Paimti kriptorchizmu serganciy pacienty séklidziy audinio méginiai nedelsiant de-
dami { minéta fiksatoriy (2 proc. gliutaraldehido tirpala) ir fiksuojami 12 val. Fiksuoti
méginai impregnuojami (naudojant EPON derva). I§ dervoje impregnuoto méginio
atlickami pusiau ploni (1 pm) pjiviai (naudojant ultramikrotoma), jie dedami ant stan-
dartinio objektinio stiklelio. Gauti pjiiviai dazomi standartine toluidino mélio histo-
chemine metodika. Toluidino méliu nudazyti preparatai istirti 400 karty didinanciu
$viesiniu mikroskopu (14—17 pav.), iSanalizuoti absoliutiis ir santykiniai dydziai.

Absoliutiis duomenuy dydziai:

1. Bendras séklidés tubuliy skerspjiiviy kiekis biopsijos preparate.

2. Tubuliy su GL kiekis preparate.

3. Bendras GL kiekis.

4. Ad spermatogonijy kiekis.

Santykiniai dydziai:

1. TFI (tubuliy su GL ir bendro tubuliy kiekio santykis).

2. Ad spermatogoniju kiekis tubuléje (Ad / T) (Ad spermatogoniju kiekio ir sé-

kliniy kanaléliy (tubuliy) santykis).

Visus séklidZiy biopsijy histologinius tyrimus atliko vienas patologas.

Pazymétina, kad Ad spermatogonijos identifikuojamos pagal tai, ar branduolyje
turi prasviesé¢jima, kuris susijgs su chromatino tankio sumazgjimu, tuo jos skiriasi
nuo GL (18 pav.). Zemiau esan¢iuose paveiksléliuose pateikti tirti struktiiriniai sé-

klidés biopsijos elementai (19-22 pav.).

.\ Raudonai pazymétos Ad
spermatogonijos

18 pav. Séklideés biopsijos histologinis vaizdas. Autorius patologas D. Dasevicius.
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Ad spermatogonija
tubuléje

Kraujagyslé
Leidigo Igstele

Ad
spermatogonija

Spermatogonij@

Sertolio Igstele

20 pav. Seklides biopsijos histologinis vaizdas. Autorius patologas D. Dasevicius.
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Sticky Note
Šitą paveikslėlį noriu pakeisti dėl to vieno žodžio spermatogonija, paveiksliuką pridėsiu atskirai.  Ten reikia parašyti  GL


Séklidés biopsijos
fragmentas

Stebimas sékliniy
kanaléliy
sumazéjimas su viena
spermatogonija

Ad spermatogon. - 1
Ad/T - 0,0030674
TFI-0,1442

21 pav. Séklideés biopsijos histologinis vaizdas. Autorius patologas D. Dasevicius.

! Siame ir kituose
sekliniuose kanaléliuose
Ad spermatogonijy néra.

22 pav. Séklides biopsijos histologinis vaizdas. Autorius patologas D. Dasevicius.
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Po 1-2 ménesiy ligoniui atvykus konsultacijai { Vaiky ligoninés Konsultacing po-
liklinika, jvertinta s¢klidés buklé kapselyje, ir gauty minéty hormony tyrimy reiks-
més, Ad spermatogoniju kiekis histologiniame tyrime, TFI. Apibendrinus gautos
biopsijos duomenis, ligoniui nustatyta nevaisingumo rizikos grupé. Jeigu nustato-
mas Ad / T kiekis yra daugiau negu 0,1 — skiriama MNRG. VNRG nustatoma, jeigu
Ad / T yra maziau arba lygu uz 0,1. DNRG nustatoma, jeigu Ad spermatogoniju
tubulése nerandama (5 lentel¢). Pagal Siuos duomenis sprendziama apie gydyma
LH-RH analogais.

5 lentelé. Nevaisingumo rizikos grupés [Cortes D, Thorup JM, Lindenberg S, 1996; Hadzi-
selimovic F, Zivkovic D, Domingos TG, Emmos R, 2005].

Grupés Ad/T
MNRG >0,1
VNRG <0,1
DNRG 0

2.3. Statistiniai metodai ir analizé

Statistiné analizé atlikta naudojant ,,IBM SPSS Statistics 22.0 ir atviro kodo
R versijos 3.2.0 programinius paketus. Histologiniy radiniy (Ad / T) pasiskirstymo
skirtumams sudarytose grupése ivertinti naudota ranginé¢ Kruskalo-Voliso analizé,
skirtumams rasti tarp dviejuy grupiy — neparametrinis dvieju nepriklausomy dydziy
Manno-Whitney’io U testas. Skirtumai laikyti statistiskai reikSmingais, kai p < 0,05.

Vertinant fenotipinius rodiklius, buvo apskai¢iuojamas aritmetinis vidurkis x. Jis
yra tam tikro reiSkinio vidutiné stebé¢jimy reiksme, kuri apskaic¢iuojama sudéjus vi-
sas reikSmes ir padalijus i$ ju skaiciaus.

Buvo skai¢iuojama ir mediana. Mediana — tai skaiCius, perskiriantis variacing
eilute { 2 mazdaug lygias dalis. Kaip ir mediana, aritmetinis vidurkis charakterizuo-
ja duomeny centra, taciau jis jautrus iSskirtims. ISskirtis — tai tokia duomeny aibés
reikSmé, kuri yra nenatiiraliai didesné ar mazesné uz kitas reikSmes. Kai duomeny
aibéje yra i$skirciy, rekomenduojama naudoti mediana.

Buvo skai¢iuojamas standartinis nuokrypis (sd). Tai dydis, nusakantis atsitiktinio
dydzio igyjamy reikSmiy sklaida apie vidurkj.

Pozymiy tarpusavio rySiams nustatyti, taikytas Spearmano koreliacijos koeficien-
tas. Koreliacijos koeficientas — tai skaitinés charakteristikos, ivertinancios 2 atsitik-
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tiniy dydziy tiesing priklausomybe [Cekanaviéius V, Murauskas G, 2006]. Korelia-
cijos koeficientas kinta intervale [-1; 1].

Koreliacijos koeficiento reik§més ir ju interpretacija pateikta 6 lentel¢je [Gones-
tas E, Striel¢itinas R, 2003].

6 lentelé. Rysio pobiidzio ir stiprumo interpretacija pagal koreliacijos koeficiento reiksmes.

Koreliacijos koeficiento reikSmé Tarpusavio rysio jvertinimas
0,00 Tarp analizuojamy kintamuyjy priklausomybés néra
+[0,01-0,19] Labai silpnas statistinis rysys
+[0,20-0,39] Silpnas statistinis rysys
+[0,40-0,69] Vidutinis statistinis rySys
+ [0,70-0,89] Stiprus statistinis rysys
+[0,90-0,99] Labai stiprus statistinis rysys
=1 Tiesiné priklausomybeé

Tarkime, kad kintamujy poros (X, Y) stebéjimai yra poros (x, y,), <...>, (x,, xy).
Spearmano koreliacijos koeficienta skai¢iuojame, kai duomenys netenkina norma-
lumo prielaidos arba duomeny yra mazai (< 20 stebéjimy). IS pradziy duomenys
ranguojami. Po rangavimo duomenis sudaro poros (R, R, D <.> (R, Ryn) [Chok
NS, 2010].

Spearmano koreliacijos koeficientas yra Pearsono koreliacijos koeficientas, ap-
skaiCiuotas ne pacioms kintamuyjy reikSméms, o ju rangams. Tarp kintamyjy priklau-
somybé¢ yra stipresné, kai koeficientas absoliuciuoju didumu yra didesnis. Teigia-
mas koreliacijos koeficientas rodo tiesioging kintamyjy priklausomybg (didesnes X
reik§mes atitinka didesnés Y reikSmés), neigiamas — atvirksting (didesnes X reikSmes
atitinka mazesnés Y reikimeés) [Cekanavi¢ius V, Murauskas G, 2008].

Jeigu tikrinant hipoteze apie Spearmano koreliacijos koeficienta p reikSmé yra
lygi p, o reikSmingumo lygmuo o, galime daryti iSvada, kad kintamieji koreliuoja,
kai p < a, o nekoreliuoja, kai p > a.

Dviem nepriklausomoms imtims palyginti taikytas Mano-Witho-Wilcoxono kri-
terijus, kuris yra Stjudento kriterijaus 2 nepriklausomoms imtims neparametrinis
analogas. Dviem priklausomoms imtims palyginti buvo taikomas Wilcoxono krite-
rijus. Jis yra Stjudento porinio kriterijaus neparametrinis analogas. Trims priklauso-

moms imtims palyginti taikytas Frydmano kriterijus.
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Tubuléms su spermatogonijomis kiekiui prognozuoti pagal Ad spermatogoniju
kieki buvo sudarytas tiesinés regresijos modelis.

Regresijos modelis — statistinis modelis, leidziantis vieno kintamojo reikSmes
(pvz., Y) prognozuoti pagal kito kintamojo (pvz., X) reikSmes. Y kintamasis, kurio
reik§mes norime prognozuoti, laikomas priklausomuoju, o kintamasis X, pagal kurio
reik§mes norime prognozuoti priklausomojo kintamojo Y reikSmes, laikomas nepri-
klausomuoju. Siame darbe buvo taikoma paprastoji tiesiné regresija, kai 2 kintamuo-
sius gali sieti tiesiné priklausomybé. Turint surinktus duomenis apie nagrinéjamus
kintamuosius, tikslinga nubraizyti duomeny iSsibarstymo grafika. Gauta diagrama
leidzia vizualiai parinkti tinkamiausia regresijos modeli. Kai duomenys grupuojasi
apie tiesg, galima taikyti tiesinés regresijos modeli.

Mus daznai domina, kokias reikSmes gali igyti Y, esant fiksuotoms X reikSméms.
Tarkime, kad kintamasis X igyja reikSmg x,. Tiesinis tikimybés modelis, siejantis

kintamuosius Y ir X, uZzraSomas lygtimi:

Y=a+bx;=e,
Cia x; — neatsitiktin¢ fiksuota reikSme, o e, — atsitiktin¢ paklaida.

Tikrindami, ar modelis tinka, kartu randame ir $iy koeficienty ivercius. Pagrindinis
tikslas — parametry a ir b jveréius & ir b parinkti taip, kad funkcijos p(x) =a + b(x)
reikSmes taSkuose x, kiek galima maziau skirtysi nuo y,. Gautoji funkcija bus naudo-
jama priklausomojo kintamojo reikSméms prognozuoti.

Randami jveréiai & ir b minimizuojami, suma SSE — taip pat.

Aprasytasis funkcijos 7 (x) parametry parinkimo metodas vadinamas maZiausiyju
kvadraty metodu.

Lygtis § (x)=a + b(x), kurios koeficientai apibrézti auk$¢iau aprasytomis lygybe-
mis, vadinama regresijos tiesés lygtimi. &, =y, —y (x,) =y,—(a + IA)xl.) vadinama i-aja
lickamaja paklaida, i = 1, 2, ..., n [Cekanavi¢ius V, Murauskas G, 2008].

Regresijos kvadraty sumos ir visos kvadraty sumos santykis vadinamas
determinacijos koeficientu. Determinacijos koeficientas rodo rySio tarp pri-
klausomojo kintamojo ir visy nepriklausomyjy kintamyjy, kurie naudoja-
mi regresijos lygtyje, stipruma. Determinacijos koeficientas kinta nuo 0 iki
1. Didesnis determinacijos koeficientas rodo, kad stebéjimai yra labiau kon-
centruoti apie maziausiyju kvadraty metodu gauta tiesg. Praktiskai taikant re-
gresing analizg, dazniausiai reikalaujama, kad determinacijos koeficientas
2 >0,25 [Cekanaviéius V, Murauskas G, 2008].
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Vertinant, kokia tikimybé pirmos ir antros amziaus grupés vaikams patekti {
VNRG ir DNRG, buvo skai¢iuojamas Sansy santykis (angl. Odds ratio) ir santykiné
rizika. Rizika (angl. Risk) — tikimyb¢, kad atsitiks tam tikras jvykis, pavyzdziui,
kad individas susirgs ar numirs per tam tikra laikotarpi arba sulaukes tam tikro am-
ziaus [Klumbiené J, Petkevi¢iené J ir kt., 2000]. Sansy santykis ir santykiné rizika
palygina santyking tikimybe ivykiui atsirasti tarp dvieju grupiu.

Tyrime imties dydziui nustatyti naudota ,.EpiTools* (EpiTools epidemiological
calculators, www.epitools.ausvet.com.au) bei ,,GPower 3.1 programos. Kriterijaus
reik§mingumo lygmuo pasirinktas a = 0,05. Atsizvelgta i tai, kad kriterijaus galia
biity ne mazesné negu 0,8. Nustatytas pakankamas tiriamyjy skaicius (n = 75) atsi-

zvelgiant ir { kriptorchizmo paplitima (5 proc.).
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3. TYRIMU REZULTATAI

3.1. Lietuvoje 2004 ir 2014 metais atlikty orchiopeksijy apzvalga

Vertinome Lietuvoje 2004 ir 2014 metais operuoty vaiky skaiciy ir amziaus vi-
durki (7 lentel¢). Siuos duomenis palyginome su Europos ir pasaulio $aliy duome-
nimis.

7 lentelé. Lietuvoje 2004 ir 2014 metais atliktos orchiopeksijos ir vaiky amzZiaus vidurkis.

2004 metai 2014 metai
Vaiky Amziaus vidurkis Vaiky Amziaus vidurkis
Miestai skai¢ius (metais) skai¢ius (metais)
Alytus 6 3,8 i 0,95
Mazeikiai 9 10 5 4
Panevézys 7 4,6 17 6,3
Siauliai 22 6,5 16 4,4
Klaipéda 38 4.9 22 4,6
69
K 72 6,6 5,2
aunas . 4 4 ,
129
ilni 472
Vilnius 66 5,8 by )
IS viso 220 6,03 260 4,2
# Alytuje operuotas 1 vaikas iki 1 mety.

##  Kaune operuoti 4 vaikai iki 1 mety.
### Vilniuje 2014 metais iki 1 mety operuota 20 vaiky.

Gauti duomenys atsispindi 3 lentel¢je. Tarp amziaus vidurkiy statistiSkai reiks-
mingo skirtumo nenustatyta (p = 0,1231).

Daugiausiai operaciju atlikta Vilniuje, o maziausiai — Alytuje. 2014 metais Vil-
niuje atlikta 49,62 proc. visy Lietuvoje atliekamy orchiopeksijy. Palyginus su 2004
metais, tai yra 63 (48,84 proc.) operacijomis daugiau.

Kiekvienais metais Vaiky ligoninés VULSK filialo Urologijos skyriuje dél krip-
torchizmo vidutinisSkai operuojama 60-90 vaiky. Vaiky ligoninés Urologijos skyrius
ikurtas 1978 metais lapkri¢io ménesi. Iki 2013 mety pabaigos operuoti 1 676 berniu-
kai, ju amziaus vidurkis buvo 5,7 mety (23 pav.).
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VULSK VL urologijos skyriuje operuoti vaikai dél kriptorchizmo

70017
6001
Vaiky skaicius, igg Elki 1 mety
n 300~/ B Nuo 1 mety iki 2 mety
200 / O Nuo 2 metu iki 6
1001 O Nuo 6 mety iki 9 mety
@ ] ) B Nuo 9 mety iki 18 mety

Vaiky grupés pagal amiiy,
metais

23 pav. Vaiky ligoninéje operuoti vaikai.

Atliekant §j biomedicininj tyrima ir propaguojant nuo 2011 mety ankstyvos or-
chiopeksijos nauda séklidés vystymuisi bei teigiama itaka vaisingumui, 2014 metais
skyriuje stebéjome operuoty vaiky skaiciaus padidéjima iki 129. Amziaus vidurkis
sudaré 4,2 mety. Iki 1 mety operuota 20 vaiky. Tai paaiskinama tuo, kad daugiau
ligoniy iki 1 mety atvyko su siuntimu i§ Lietuvos rajoniniy ligoniniy.

Vertindami padétj Lietuvoje, palyginome atliekamy orchiopeksiju amziaus vidur-
ki su Europos ir pasaulio Salyse operuoty vaiky amziaus vidurkiu. Duomenys, paimti
i$ minéty Saliy nacionaliniy statistikos centry, pateikiami 8 lenteléje.

8 lentelé. Pasaulio salyse atliekamy orchiopeksijy amziaus vidurkis.

Orchiopeksij ML
Saltinis Salis DESUR | Metai amZius
skaicius o
(metais)

Moslemi MK, 2014 IR (Airija) 252 2005-2009 4.4
Kokorowski PJ, Routh JC,
Graham DA, Nelson CP, 2010 USA (JAV) 28 204 1999-2008 4.4
Springer A, Subramaniam R, ..
Krall C, Fulop G, 2013 A (Austrija) 19 998 1993-2009 5,2
Chen YF, Huang WY, Huang .
KH, Hsieh JT, 2013 CN (Kinija) 47 37
Marchetti F, Bua J, Tornese ..
G, 2012 ’ I (Italija) 88 2002-2004 1,9
Upadhyay V, Kothari M, NZ (Naujoji
Manoharan M, 2001 Zelandija) 325 1996-1998 43
Bilius V, 2015 LT (Lithuania) 260 2014 4,2
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Atlikdami tyrima, vadovavomés 1975 mety Helsinkio deklaracijos principais
(papildytais 2000 metais). Tévams paaiskintas operacijos ir séklidés biopsijos tikslas
bei galimos operacijos komplikacijos.

3.2. GL ir Ad spermatogonijy, Ad / T, TFI kintamumas
tiriamyjy grupése

Tyringjant GL ir Ad spermatogonijy kintamuma séklidziy biopsijose, pirmiausia
tirtos tubulés su GL. Gauti duomenys pateikti 9 lenteléje.

9 lentelé. Vidutinis tubuliy su GL kiekis pagal amziaus grupes.

.. . Tubulés su GL
AmzZiaus grupés o
X +sd* Md
Pirma grupé 106,75 + 71,47 91,5
Antra grupé 77,76 = 73,85 49

*  Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis.

** Duomeny mediana.

Analizuojant vidutini tubuliy su GL kieki pagal amziaus grupes, tarp tirty grupiy
nustatytas reikSmingas skirtumas (p = 0,0211). Tarp pirmos ir antros amziaus grupiy ir
tubuliu su GL kiekio nustatyta statistiSkai reikSminga neigiama koreliacija (p = 0,0016,
r,=-0,3591). Medianos grupése taip pat statistiSkai reikSmingai skyrési (p = 0,0338).
Tubuliy su GL kiekis buvo didesnis pirmoje tiriamyjuy amziaus grupéje (24 pav.).

ISanalizave vidutinj tubuliy su GL kieki, atsizvelgdami | séklidziy padétj ir am-
Ziaus grupes, gavome tokius rezultatus: tubuliy su GL vidutinis kiekis buvo didesnis
pirmoje amziaus grupéje nepriklausomai nuo sé¢klidziy padéties (10 lentele).

10 lentelé. Vidutinis tubuliy su GL kiekis atsizvelgiant i séklidziy padéti ir amziaus grupes.

:‘;‘jl‘;‘s's Séklidziy padéties grupés . I":;TES = GLMdH
Pirma grupé | Ties iSoriniu kirks$nies kanalo ziedu 112,70 + 68,46 101,00
Kirks$nies kanale 98,09 + 83,25 73,00

Pilvo ertméje 86,00 = 62,23 86,00

Antra grupé | Ties iSoriniu kirks$nies kanalo ziedu 101,85 + 87,54 67,00
Kirks$nies kanale 49,94 + 45,73 30,00

Pilvo ertméje 59,50 £ 13,44 59,50

*  Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis.

** Duomeny mediana.
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24 pav. Tubuliy su GL kiekio mediana.

Tubuliy su GL kiekio medianos pateiktos 10 lenteléje. GL kiekis tarp pirmos ir
antros amziaus grupés, kai se¢klidziy padétis yra ties iSoriniu kirksnies kanalo ziedu,
statistiSkai reikSmingai nesiskyré (p = 0,1277), bet analizuojant GL kieki tarp pirmos
ir antros amziaus grupés, kai séklidziy padétis yra kirksnies kanale, stebéti skirstiniai
statistiSkai reikSmingai skyresi (p = 0,02243).

11 lentelé. Vidutinis GL kiekis histologiniame pjitvyje atsizvelgiant { amZiaus grupes.

. . GL kiekis histologiniame pjuvyje
AmZiaus grupés — o
X +sd* Md
Pirma grupé 388,81 £332,95 252
Antra grupé 166,54 + 209,25 83

*  Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis.
** Duomeny mediana.

Tarp vidutinio GL kiekio histologiniame pjuvyje ir amziaus, nustatyta silpna, bet
statistiSkai reikSminga neigiama koreliacija (p = 0,0017, r, = -0,3582), (11 lentele).

Vertinant medianas, GL kiekis histologiniame pjiivyje buvo didesnis pirmoje ti-
riamyjy amziaus grupéje, nustatytas statistiSkai patikimas skirtumas (p = 0,0389),
(11 lentelé).
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3.3. Ad spermatogonijy kiekis

Tiriamyjy Ad spermatogonijy kiekio nustatymas buvo vienas pagrindiniy misy
tyrimo uzdaviniy, todél Siai tyrimo daliai skirtas ypatingas démesys.

12 lentele. Vidutinis Ad spermatogonijy kiekis atsizvelgiant j amzZiaus grupes.

. ) Ad spermatogonijos
AmzZiaus grupés — -
X £sd* Md
Pirma grupé 3,69 £5,20 2
Antra grupé 1,74 £2,99 1

*  Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis.
** Duomeny mediana.

Tyrimo duomenys rodo, kad vidutinis Ad spermatogonijy kiekis yra didesnis pir-
moje tiriamyjy amziaus grupeje. Ta pacia tendencija atspindi ir Ad spermatogonijy
kiekio medianos pagal amziaus grupes, kur matome, kad Ad spermatogonijy kiekio
mediana pirmoje grupéje didesné (12 lentelé). Iverting amziaus grupes neatsizvelg-
dami i séklidziy padéti, matome, kad Ad spermatogonijy kiekis tarp pirmos ir antros
amziaus grupiy patikimai reikSmingai skiriasi (p = 0,0338), nustatyta neigiama ko-
reliacija (p = 0,0338, r, = — 0,3285).

13 lentelé. Vidutinis Ad spermatogonijy kiekis atsizvelgiant | séklidziy padeétj ir amzZiaus grupes.

AmzZiaus . . . Ad spermatogonijos

. Séklidziy padéties grupés - o
grupés X £sd* Md
Pirma grupé | Ties iSoriniu kirk$nies kanalo ziedu 427 +582 3
Kirksnies kanale 3,00 +4,22 1
Pilvo ertméje 1,00 £ 1,41 1
Antra grupé Ties iSoriniu kirksnies kanalo ziedu 2,40 + 3,30 1
Kirksnies kanale 1,06 £2,66 0
Pilvo ertméje 1,00+ 1,41 1

*  Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis.

** Duomeny mediana.

Atlikus tyrimus paaiSkéjo, kad vidutinis Ad spermatogonijy kiekis, atsizvelgiant
1 seklidziy padétj ir amziaus grupes, buvo didesnis pirmoje grupéje. Ad spermato-
gonijy kiekio medianos reik§més taip pat buvo didesnés pirmoje tiriamyjy amziaus
grupéje nepriklausomai nuo s¢klidziy padéties. Antroje tiriamujy amziaus grupéje,
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kai seklidziy padétis yra kirkSnies kanale, Ad spermatogonijy kiekio medianos reiks-
mé buvo 0 (14 lentelé).

Atlikus lyginamaja analizg pirmoje tiriamyjy amziaus grupéje, kai s¢klidziy pa-
détis yra ties iSoriniu kirksnies kanalo ziedu, nustatyta, kad Ad spermatogonijy kie-
kio medianos (14 lentelé) reik§mé buvo didesné negu tada, kai séklidziy padétis yra
kirk$nies kanale.

Nustate Ad spermatogonijuy daznius, galime pasakyti, kad pirmos grupés biop-
sijy preparatuose dazniau rasta daugiau Ad spermatogonijy tiriamojoje medziagoje
(25 pav.)

Antroje grupéje Ad spermatogonijuy nerasta 18 karty, palyginti su pirmaja grupe,
tokio kiekio kaip 27, 8, 7, 6 Ad spermatogonijos nebuvo rasta (25 pav.).

18

m 1 grupe

12 11 m 2 grupé

Daznis
=
[==]
1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 5 10 11 27
Spermatogonijy kiekis

25 pav. Ad spermatogonijy dazniai.

3.4. Ad spermatogonijy ir séklidés kanaléliy santykis

14 lentelé. Ad spermatogonijy ir séklidés kanaléliy santykis.

.. . Ad/T
AmZiaus grupés o
X +sd* Md
Pirma grupé 0,02098 + 0,03 0,01545
Antra grupé 0,00991 £ 0,02 0,00307

*

** Duomeny mediana.
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Atlikus tyrimus paaiskéjo, kad Ad / T santykis pirmoje grupéje buvo didesnis
(14 lentelé). Tokia pati tendencija stebéta ir iSanalizavus Ad / T medianas, nustatyta
neigiama koreliacija tarp amziaus ir Ad / T (p = 0,0494, r = - 0,3299), (14 lentel¢).

Ad / T tarp pirmos ir antros amziaus grupiy statistiSkai reikSmingai skyrési
(p =0,0304), Ad / T buvo maZesnis antroje amziaus grupéje.

Ad / T pirmoje amziaus grupgje, atsizvelgiant i séklidziy padéti (ties iSoriniu
kirksnies kanalo ziedu ir kirksnies kanale), statistiSkai reik§mingo skirtumo nenusta-
tyta (p=0,3911).

Ad / T antroje amziaus grupéje, atsizvelgiant i séklidziy padéti (ties iSoriniu
kirksnies kanalo ziedu ir kirkSnies kanale), statistiSkai reikSmingo skirtumo nenu-
statyta (p =0,0697).

3.5. TFI
15 lentelé. Vidutinis TFI atsizvelgiant j amziaus grupes.
) . TFI
AmzZiaus grupés — o
X £ sd* Md
Pirma grupé 0,6450 + 0,30 0,7405
Antra grupé 0,4367 +0,30 0,4307

*  Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis.
** Duomeny mediana.

Analizuojant TFI medianas, tarp pirmos ir antros amziaus grupiy stebétas statis-
tiskai reikSmingas skirtumas (p = 0,0030). Pirmos amziaus grupés tiriamieji pasizy-
méjo didesniu TFI, ju medianos reikSmés taip pat didesnés (16 lentel¢).

16 lentelé. Vidutinis TFI atsizvelgiant § séklidziy padéti ir amziaus grupes.

TFI
Amziaus grupés Séklidziy padéties grupés T Lsd* Md™
Pirma grupé Ties iSoriniu kirk$nies kanalo Ziedu 0,65+ 0,30 0,70
Kirks$nies kanale 0,66 +£0,29 0,78
Pilvo ertméje 0,50 +£0,49 0,50
Antra grupé Ties iSoriniu kirksnies kanalo ziedu 0,50 + 0,30 0,58
Kirksnies kanale 0,36 0,26 0,31
Pilvo ertméje 0,42 + 0,53 0,42

*  Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis.
** Duomeny mediana.
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Nagrinédami vidutini TFI, atsizvelgdami i s¢klidziy padéti ir amziaus grupes, pir-
moje grupéje nustatéme didesnes duomeny reikSmes, bet statistinio reik§mingumo
tarp séklidziy, rasty ties iSoriniu kirksnies kanalo Ziedu ir kirk$nies kanale, nenusta-
teme (p = 0,9853). Antroje tiriamyjy grupéje reikSmeés buvo mazesnés, bet rezultatai
statistiSkai reik§mingai nesiskyré (p = 0,1661), (16 lentelé). Pazymétina, kad tarp
pirmos ir antros tiriamyju grupiy, kai séklidés yra kirksSnies kanaluose, nustatytas
statistiSkai patikimas skirtumas (p = 0,0147).

3.6. Nevaisingumo rizikos grupiy pasiskirstymas
pagal amziaus grupes

17 lentelé. Nevaisingumo rizikos grupiy dazniai atsizvelgiant { amZiaus grupes.

. . Nevaisingumo rizikos grupés
AmZiaus grupés
MNRG VNRG DNRG
Pirma grupé ! 24 1
grup 2,78 proc. 66,67 proc. 30,56 proc.
Antra grupé 0 20 19
grup 0,0 proc. 51,3 proc. 48,7 proc.

Nevaisingumo rizikos grupés buvo suskai¢iuotos pagal 5 lentelg.
Ivertinus 17 lentelés ir 26 pav. duomenis, matyti, kaip pasiskirsté nevaisingumo

rizikos grupés pagal tiriamyjy amziaus grupes.

30
25
20
515
[}
10
5
Lo
0 I . -
MNRG VNRG DNRG
Nevaisingumo rizikos grupés
m 1 grupé m2 grupé

26 pav. Nevaisingumo rizikos grupiy dazniai atsizvelgiant { amZiaus grupes.
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Nevaisingumo rizikos grupiy santykiniai dazniai pagal amziaus grupes pavaiz-

duoti grafiskai (27 pav.).

70% - 66,67%

60% 1 51.28%
> o 0
505 | 48.72%

40% -
30.56% )
30% - W 1 grupé

W 2 grupé

Santykinis daZnis, %

20% -

10% -

2.78%
0.00%

0%

MNRG VNRG DNRG

Nevaisingumo grupés

27 pav. Nevaisingumo rizikos grupiy santykiniai dazniai pagal amzZiaus grupes.

3.7. Tiriamyjy INHB B, LH, FSH, testosteronas

Literattroje vis dazniau randama straipsniy, kuriuose tvirtinama, kad vaikuy, ser-
ganciy kriptorchizmu, INHB B koncentracija kraujo serume btina padidéjusi, o gona-
dotropiniy hormony — sumazéjusi [Kollin C, Stukenborg JB, Nurmio M, et al., 2012;
Brakel J, Kranse R, Kreiszer-Schrama SM, 2013; Thorup J, Clasen-Linde E, Cortes
Thorup S, 2014].

3.7.1. INHB B

INHB B sintezuojamas Sertolio lastelése ir laikomas sékliniy kanaléliy germina-
cinio epitelio funkcijos rodikliu. Tyrime iSanalizavg INHB B, gavome tokius rezul-
tatus (18 lentelé).

18 lentelé. Vidutinis INHB B koncentracijos kiekis pagal amzZiaus grupes.

.. . INHB B (pg/ml)
AmZiaus grupés — o
X +sd* Md
Pirma grupé 150,33 + 49,35 151,55
Antra grupé 133,10 + 74,78 128,67

*  Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis.
** Duomeny mediana.
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Pirmoje amziaus grupéje tiriamyjy vidutinis INHB B koncentracijos kiekis buvo
didesnis, taciau statistiskai reik§mingai nesiskyré (p = 0,1321), (18 lentelé).

ISanalizave vidutini INHB B koncentracijos kieki pagal amziaus grupes ir sekli-
dziy padéti, pastebéjome, kad reikSmeés pirmoje ir antroje grupéje ivairavo (19 len-
tele).

19 lentelé. Vidutinis INHB B koncentracijos kiekis atsizvelgiant | amziaus grupes ir séklidziy
padeétis.

AmZiaus . . . INHB B (pg/ml)
. Séklidziy padétis grupés -
grupés X £ sd* Md
Ties iSoriniu kirk$nies kanalo zZiedu (n= 23) 143,73 + 54,82 149,81
Pirma grupé [ ;
Kirksnies kanale (n = 11) 187,09 + 64,54 195,19
Pilvo ertméje (n = 2) 134,81 £ 84,92 | 134,81
Ties iSoriniu kirk$nies kanalo Ziedu (n = 20) 154,79+ 72,06 151,73
Antra grupé |Kirksnies kanale (n=17) 94,32 + 38,48 78,71
Pilvo ertméje (n = 2) 135,17 £ 37,95 135,17

*  Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis.
** Duomeny mediana.

Pirmos tiriamyjy amziaus grupés INHB B koncentracijos reikSmiy mediana buvo
didesné negu antroje grupéje, taCiau statistiSkai reik§mingo skirtumo nenustatyta
(p=0,1321), (28 pav.).

Kirks$nies kanale

Ties iSoriniu kirk$nies
kanalo Ziedu

0 100 200 300 400
= 1 grupe  ®2 grupe Inhibinas B, pg/ml

28 pav. INHB B koncentracijos medianos pagal amziaus grupes.
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Atlikus tyrima nustatyta, kad pirmoje amziaus grupéje 17 (47,22 proc.) tiriamyju
INHB B koncentracija buvo sumazéjusi, 2 vaikams (5,56 proc.) —padidéjusi. Normali
INHB B koncentracija nustatyta 17 (47,22 proc.) §ios amziaus grupés vaiky. Antroje
amziaus grupéje sumazéjusi INHB B koncentracija buvo net 28 (71,79 proc.), padi-
déjusi — 3 (7,69 proc.) vaikams. Sios amzZiaus grupés normali INHB B koncentracija
nustatyta tik 8 (20,51 proc.) vaikams.

Po tyrimo paaiskéjo, kad INHB B koncentracijos skirtumas tarp amziaus grupiy
statistiSkai reik§mingai nesiskyré (p = 0,1321).

Atsizvelgiant { s¢klidziy padéti, kai ji yra ties iSoriniu kirksnies kanalo Ziedu,
pirmoje tiriamyjy amziaus grupéje sumazejusi INHB B koncentracija nustatyta 14
(60,87 proc.) vaiku, padidéjusi — 1 (4,35 proc.) vaikui. Antroje tiriamyju amziaus
grupéje sumazéjusi INHB B koncentracija nustatyta 11 (55,00 proc.) vaiky, padidé-
ji—3 (15,00 proc.) vaikams. Normali INHB B koncentracija pirmoje tiriamyjy am-
ziaus grupéje, kai séklidziy padétis yra ties iSoriniu kirkSnies kanalo ziedu, nustatyta
8 (34,78 proc.), o antroje tiriamyjy amziaus grupéje — 6 (30,00 proc.) vaikams.

Pirmoje tiriamujy amziaus grup¢je, kai séklidziy padétis yra kirkSnies kanale,
sumazejusi INHB B koncentracija nustatyta 2 (18,18 proc.), o antroje tiriamyjy am-
ziaus grupéje — net 16 (94,12 proc.) vaiky. Padidéjusi Sio hormono koncentracija
nustatyta tik pirmos amziaus grupés 1 vaikui (9,09 proc.). Normali INHB B kon-
centracija pirmoje amziaus grupéje nustatyta net 8 (72,73 proc.) vaikams, o antroje
amziaus grupéje — tik 1 (5,88 proc.) vaikui.

Tarp pirmos ir antros amziaus tiriamyju grupiy, kai séklidziy padétis yra ties iSo-
riniu kirk$nies kanalo ziedu, INHB B koncentracijos reik§miy medianos statistiskai
reik§mingai nesiskyré (p = 0,6349), taciau esant séklidziy padéciai kirksnies kanale,

INHB B koncentracijos skirtumas buvo statistiskai reiksmingas (p = 8,28¢ — 0,5).

3.7.2.LH

Atliekant ligoniy hormoninius tyrimus, buvo imamas kraujas i$ venos. 3 vai-
kams jis sukres¢jo pakeliui { laboratorija, todél kilo problemuy, nes, be bendrosios
nejautros, antra karta paimti kraujo tévai nesutiko. LH, FSH ir testasterono analizé
pirmoje grupéje buvo atlikta 33 vaikams, bet tai nepadaré itakos tiniam reiks-

mingumui.
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20 lentelé. LH koncentracijos kiekio pasiskirstymas tarp tiriamyjy.

LH <0,10 (mIU/ml) | [0,10-0,16] (mIU/ml) | > 0,16 (mIU/ml)

Skaitius (proc.) 27 (37,50) 11 (15,28) 34 (47,22)

20 lenteléje matyti LH pasiskirstymas tarp visy miisy tirty vaiky.

21 lentelé. LH koncentracijos kiekio pasiskirstymas pagal tiriamyjy grupes.

AmZiaus Ligoniy skaicius (proc.)
grupés LH < 0,10 mIU/ml | LH [0,10-0,16] mIU/ml | LH > 0,16 mIU/ml
Pirma grupé 11 (33,33) 6 (18,18) 16 (48,49)
Antra grupé 16 (41,03) 5(12,82) 18 (46,15)

Normali LH koncentracija yra nuo 0,10 iki 0,16 mIU/ml. MazZesne kaip
0,10 mIU/ml LH koncentracija pasizymejo 11 (33,33 proc.) tiriamyjy pirmoje ir 16
(41,03 proc.) tiriamyju antroje amziaus grupése. Padidéjusi LH koncentracija nu-
statyta 16 (48,49 proc.) pirmos ir 18 (46,15 proc.) antros amziaus grupiy tiriamuyju,

taCiau $is skirtumas nebuvo statistiskai reikSmingas (p = 0,2514), (21 lentel¢).

22 lentelé. LH koncentracijos pasiskirstymas pagal grupes ir séklidés lokalizacijq.

LH (mIU/ml)
<0,10 | [0,10-0,16] | >0,16

AmzZiaus grupés Séklidziy padétis grupés

Ties iSoriniu kirk$nies kanalo
Pirma grupé ziedu (n = 20)

Skaicius (proc.) |Kirksnies kanale (n=11) 2 (18,18)| 1(9,09) 8(72,73)
Pilvo ertméje (n = 2) 1 (50,00)| 0 (0,00) 1 (50,00)
Ties iSoriniu kirk$nies kanalo
Antra grupé ziedu (n = 20)

Skaicius (proc.) |Kirksnies kanale (n=17) 8(47,06)| 0 (0,00) 9 (52,94)
Pilvo ertméje (n = 2) 0 (0,00) 0 (0,00) |2 (100,00)

8 (40,00)| 5(25,00) | 7(35,00)

8 (40,00)| 5(25,00) | 7(35,00)

22 lenteléje matyti, kaip pasiskirst¢ LH koncentracijos priklausomai nuo sekli-

dziy lokalizacijos.
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3.7.3. FSH

Vidutinés FSH kiekio reik§més, medianos pateiktos 23 lenteléje.

23 lentelé. Vidutinis FSH koncentracijos kiekio pasiskirstymas pagal grupes.

.. . FSH (mIU/ml)
AmzZiaus grupés — o
X £ sd* Md
Pirma grupé 0,87 +0,63 0,73
Antra grupé 1,14 £0,82 0,85

*  Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis.

** Duomeny mediana.

FSH reikSmiy medianos tarp pirmos ir antros amziaus tiriamyjy grupiy statistis-
kai reikSmingai nesiskyré (p = 0,1098).

Ties iSoriniu
kanalo Ziedu

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
1 grupé | 2 grupé FSH, mIU/ml

29 pav. FSH medianos pagal amZiaus grupes.

FSH reikSmiy medianos tarp pirmos ir antros amziaus tiriamyjy grupiy, kai sé-
klidziy padétis yra ties iSoriniu kirksnies kanalo ziedu, statistiskai reikSmingai nesi-
skyré (p = 0,3092). FSH reik§miy medianos tarp pirmos ir antros amziaus tiriamyjy
grupiy, kai s¢klidziy padétis yra kirkSnies kanale, statistiSkai reikSmingai nesiskyre
(p=10,9631), (29 pav.).
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24 lentelé. FSH koncentracijos amziaus grupése ir pagal séklidés padétis.

o . R i . FSH (mIU/ml)
Amziaus grupés Séklidziy padétis grupés
<0,16 | [0,16-1,69] | > 1,69

Ties iSoriniu kirkSnies kanalo ziedu| 0(0,00) | 20 (100,00) | 0 (0,00)

1 grupé (n =20)

Skaicius (proc.) | Kirksnies kanale (n = 11) 1(9,09) | 6(54,55) |4(36,36)
Pilvo ertméje (n = 2) 0(0,00) | 2(100,00) | 0(0,00)
Ties iSoriniu kirk$nies kanalo ziedu| 0 (0,00) | 20 (100,00) | 0 (0,00)

2 grupé (n =20)

Skaicius (proc.) | Kirksnies kanale (n = 17) 0(0,00) | 13 (76,47) | 4(23,53)
Pilvo ertméje (n = 2) 0(0,00) | 1(50,00) |1(50,00)

24 lenteléje matyti, kaip pasiskirsté FSH koncentracijos pagal amziaus grupes.
Reikia pazymeéti, kad FSH koncentracijos sumazéjimas nustatytas tik 1 tiriamajam.

3.7.4. Testosteronas

Tiek pirmos, tiek ir antros amziaus grupés tiriamyju testosterono koncentracija
buvo rasta Zemiau apatinés nustatymo ribos.

Visiems pirmos amziaus grupés tiriamiesiems, kai se¢klidziy padétis yra ties iS-
oriniu kirkSnies kanalo Ziedu, ir visiems antros amziaus grupés tiriamiesiems, ne-
priklausomai nuo séklidziy padéties, nustatyta vidutiné testosterono koncentracija
buvo mazesné nei 0,025 ng/ml. Pirmoje amziaus grupéje, kai séklidziy padétis yra
kirksnies kanale, 81,82 proc. tiriamiyjy nustatyta vidutiné testosterono koncentracija
buvo mazesné nei 0,025 ng/ml ir tik 2 tiriamieji (18,18 proc.) pasizyméjo dides-
ne negu 0,025 ng/ml testosterono koncentracija. I$ ju 1 tiriamojo testosterono kon-
centracija buvo didesné nei 0,025 ng/ml, taciau mazesné nei 0,4. Kitas Sios grupeés
tiriamasis pasizymejo padidéjusia testosterono koncentracija. Normali testosterono
koncentracija turéty buti ne didesné kaip 0,4 ng/ml.

3.8. Sasajos tarp nenusileidusiy séklidZiy padéties,
morfologijos ir histologiniy biopsijos radiniy

Tyrinédami séklidés ir jos prielipo santyki vaikams, sergantiems kriptorchizmu,
iSsikeéléme uzduotj nustatyti morfologiniy ir topografiniy parametry — séklidés ir sé-

klidés prielipo santykio ir padéties — sasajas su histologiniais radiniais — santykiu
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Ad / T nenusileidusioje séklidéje. Sia tyrimo dali nusprendéme atlikti dél daznai
randamy séklidés ir séklidés prielipo anomalijy orchiopeksiju metu. Dalis ligoniy
atmesta dél per mazo tubuliy skaiciaus, kai biopsijos histologiniame preparate buvo
rasta maziau nei 50 sékliniy kanaléliy skerspjiiviy. Po orchiopeksijos ligoniai ana-
lizuoti pagal séklidés lokalizacija: pilvo ertméje, kirksnies kanale arba ties iSori-
niu kirk3ninio kanalo Ziedu. Si karta i tyrima jtraukéme ir séklides, esanéias pilvo
ertméje. Taip pat ivertintas nenusileidusios séklidés ir s¢klideés prielipo santykis ir
sudarytos grupés:

1. Normalus séklidés ir séklidés prielipo suaugimas.

II. Suaugimas tik prielipo galva.

III. Suaugimas tik prielipo galvos dalimi.

IV. Visiskas nesuaugimas (30 pav.).

(1) normalus (1) suaugimas
suaugimas tik prielipo galva

(1) suaugimas
tik prielipo
galvos dalimi

(IV) visiskas
nesuaugimas

30 pav. Séklides ir séklideés prielipo santykio grupés.

Nustatytas Ad spermatogonijuy ir kanaléliy santykis palygintas grupése pagal sé-
klides ir seklidés prielipo santykj ir seklides padét;.
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3.9. Nenusileidusios séklidés morfologijos,
padéties ir histologijos santykio tyrimo rezultatai

Pagal séklidés ir prielipo santyki nenusileidusios séklideés pasiskirstymas pateik-
tas 25 lenteléje.

25 lentelé. Nenusileidusiy séklidziy pasiskirstymas grupése pagal séklideés ir prielipo santykj
ir padeéty.

Grupés Séklidés ir prielipo santykis Skaicius (proc.)
I Normalus séklidés ir prielipo suaugimas 13 (18.,84)
11| Suaugimas tik prielipo galva 27 (39,13)
I Suaugimas tik prielipo galvos dalimi 21 (30,43)
v Visiskas nesuaugimas 8 (11,60)

Nenusileidusiy séklidziy pasiskirstymas grupése pagal padéti pateiktas 26 lente-
lgje.

26 lentelé. Nenusileidusiy séklidziy pasiskirstymas grupése pagal padét;.

Grupés Séklidés padétis Skaicius (proc.)
A Pilvo ertmé 4(5,79)
B Kirksninis kanalas 19 (27,54)
C ISorinis kirk$ninio kanalo Ziedas 46 (66,67)

Ad /T mediana I-IV grupése pagal seklidés ir séklidés prielipo santykij pateikta
27 lenteléje. Palyginus Ad / T tarp grupiy, nustatytas statistiskai patikimas skirtumas
(Kruskalo-Voliso, p = 0,003, n, = 11, n;; = 22, n;;; = 17, n;;, = 7). Naudojant Manno-
Whitney’io U testa, nustatytas statistiSkai patikimas Ad / T reikSmiy skirtumas tarp I
ir Il (p=0,036), [Lir ITI (p = 0,005), Lir IV (p =0,027) bei I ir IV (p = 0,003) grupiy,
o tarp L ir III (p = 0,853) bei Il ir IV (p = 0,304) grupiy Ad / T skirstiniai statistiSkai
reikSmingai nesiskyré.

27 lentelé. Ad / T medianos ir maziausios, didziausios jy reiksmeés grupése pagal séklidés ir
seklides prielipo santyki ir séklideés padeéty.

Grupés Ad /T mediana (maziausia; didZiausia reikSmée)
I 0,035 (0; 0,102)
I 0,004 (0; 0,098)
11 0,029 (0; 0,125)
v 0 (0; 0,04)
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ISanalizuoty Ad / T mediany A—C grupése pagal seklidés padétj rezultatai pateikti
28 lenteléje. Sio parametro skirstiniai statistiskai reik§mingai skyrési tik tarp B ir C
grupiy (p = 0,0201), nes A grupéje imtis buvo labai maza.

28 lentelé. Ad / T medianos ir maziausios, didZiausios jy reikSmés grupése pagal séklideés
padeti.

Grupés Ad /T mediana (maZiausia; didZiausia reikSmé¢)
A 0,022 (0,015;0,029)
B 0(0;0,102)
C 0,026 (0; 0,125)

3.10. Orchiopeksijos laiko parinkimas
ir gydymo taktikos saugumas

Iverting visus gautus ir anksciau pateiktus tyrimais pagristus jrodymus, darome
prielaida, kad siekiant pagerinti vaisinguma, vaikus reikia operuoti iki 1 mety. Noré-
dami jrodyti masy gauty duomeny patikimuma, dar karta juos patikrinome pritaike
tiesinés regresijos modelj, kur analizuojami kintamieji buty tubuliy su Gl kiekis ir
Ad spermatogonijy kiekis.

Sudaréme modelj, kuriuo remdamiesi galé¢jome prognozuoti tubuliy su GL kiek],
zinant Ad spermatogonijy kieki. Atlikus duomeny analizg, nustatytas vidutinis statis-
tiskaireikSmingasrySys tarp tubuliysu GLirAd spermatogonijukiekiu(p=2,546e—11,
p < a, r,=0,6840). ApskaiCiuotas determinacijos koeficientas * = 0,4407, o patai-
sytas determinacijos koeficientas — 0,4328, o tai yra daugiau uz 0,25. Galime daryti
iSvada, kad tiesinés regresijos modelis yra tinkamas Siems duomenims prognozuoti.
Abu tiesinés regresijos koeficientai yra reikSmingi (p = 2,12e — 09, p = 1,54e — 10,
p <a,a=0,001). Tiesinés regresijos lygtis: tubuliy su GL kiekis = 53,846 + 14,728
Ad spermatogonijy kiekis.

Gauti rezultatai parode, kad padidinus Ad spermatogonijy kieki vienetu, tubuliy

su spermatogonijomis kiekis padidéja 68,57 vienety.
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3.11. Tiesinés regresijos modelis
tarp amzZiaus grupiy

Pirma amZiaus grupé

Sudaréme modelj, pagal kurij, zinodami Ad spermatogonijuy kieki, galéjome pro-
gnozuoti tubuliy su GL kiekj. Atlikus duomeny analizg, nustatytas vidutinis statistis-
kai reikSmingas rySys tarp tubuliy su GL ir Ad spermatogonijy kiekiy (p = 1,209e - 05,
p < a,r,=0,6596). ApskaiCiuotas determinacijos koeficientas > =0,4711, o patai-
sytas determinacijos koeficientas — 0,4556, o tai yra daugiau uz 0,25. Galime daryti
iSvada, kad tiesinés regresijos modelis yra tinkamas Siems duomenims prognozuoti.
Abu tiesinés regresijos koeficientai yra reikSmingi (p = 2,00e — 07, p = 3,81e — 06,
p <a,0=0,001). Tiesinés regresijos lygtis: tubuliy su GL kiekis = 70,960 + 9,544 -
Ad spermatogonijy kiekis.

Gauti rezultatai parodé, kad padidinus Ad spermatogonijy kiekj vienetu, tubuliy
su GL kiekis padidéja 80,50 vienety.

Antra amZiaus grupé

Sudaréme modelj, pagal kuri, Zinodami Ad spermatogonijy kieki, gal¢jome pro-
gnozuoti tubuliy su GL kieki. Atlikus duomeny analizg, nustatytas stiprus, statistiskai
reik§mingas rySys tarp tubuliy su GL ir Ad spermatogonijy kiekiy (p = 7,56e — 07,
p < a, r =0,7055). ApskaiCiuotas determinacijos koeficientas 2 =0,4396, o patai-
sytas determinacijos koeficientas — 0,4240, o tai yra daugiau uz 0,25. Galime daryti
iSvada, kad tiesinés regresijos modelis yra tinkamas Siems duomenims prognozuoti.
Abu tiesinés regresijos koeficientai buvo reikSmingi (p = 5,23e — 05, p = 5,74¢ — 06,
p<a,0=0,001). Tiesinés regresijos lygtis: tubuliy su GL kiekis = 48,700 + 16,241 -
Ad spermatogonijy kiekis.

Gauti rezultatai parodé, kad padidinus Ad spermatogoniju kieki vienetu, tubuliy
su GL kiekis padidéja 64,94 vienety. Palyging pirmos ir antros amziaus grupiy gau-
tus tiesinés regresijos rezultatus, galime daryti iSvada, kad padidinus Ad spermato-
gonijy kieki vienetu, tubuliy su GL kiekis padidéja labiau pirmoje grupéje.

Sie duomenys rodo bent vienos Ad spermatogonijos radimo svarba ir pagrindzia

Ad spermatogonijy skai¢iaus naudojima vaisingumo prognozei.
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Vadinasi, galima daryti prielaida, kad operuojant vaikus iki 1 mety, yra didina-
mas Ad spermatogonijy kiekis, taip pat tubuliy su GL kiekis, o tai turi tiesioging
itaka teigiamai vaisingumo prognozei. Manome, kad amzius yra pats svarbiausias
veiksnys gydant kriptorchizma.

Operuojant tiriamuosius vaikus i§saugotos visos séklidés, atrofiju nebuvo.
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4. REZULTATU APTARIMAS

4.1. Lietuvoje 2004 ir 2014 metais ir Vaiky ligoninés V§] VULSK
filialo Urologijos skyriuje nuo 1978 mety operuoty vaiky skai-
¢iaus ir vidutinio amzZiaus palyginimas su Europos ir pasaulio
$aliy duomenimis

Kriptorchizmu serganciy vaiky gydymo terminai vis dar islieka aktualus klau-
simas vaiky urologijoje. D¢l orchiopeksijos atlikimo laiko diskutuojama visame
pasaulyje. G. Hrivatakis ir kt. 2014 metais paskelbé Vokietijoje atlikto daugiacen-
trio tyrimo duomenis. Tyr¢jai skelbé 2009-2012 metais 1 850 vaiky, operuoty dél
igimto kriptorchizmo, vidutinio amziaus analiz¢. Mokslininky duomenimis, dél
pirminio kriptorchizmo Vokietijos Roitlingeno, Stutgofo, Tubingeno, Ulmo univer-
sitetinése ligoninése iki 1 mety buvo operuoti 14,2-40,7 proc. vaiky priklausomai
nuo centro, taip pat pazymima, kad 30,2—65,8 proc. vaiky buvo operuoti vyresni
nei 2 mety, like vaikai buvo operuoti 13-24 ménesiy [Hrivatakis G, Astfalk W,
Schmidt A et al., 2014]. Miisy tyrime, i§ Lietuvos ligoniniy surinktais duomeni-
mis, vidutinis orchiopeksijy atlikimo amzius yra 4,2 mety. Reikia pazyméti, kad
palyginus 2004 metus su 2014-aisiais, stebima teigiama tendencija — vidutinis or-
chiopeksijy atlikimo amzius nuo 6,03 mety sumazejo iki 4,2 mety, vadinasi, sutrum-
péjo 1,83 mety. 2004 metais operuota 220 vaiky, o 2014 metais — 260. Operuoty
vaiky skaicius padidéjo nedaug, nors gyventoju skaicius Lietuvoje nuo 2001 metu
(3 483 600 gyventoju) iki 2014 mety (2 921 000 gyventoju) sumazéjo per 562 000.
Galima tvirtinti, kad uZzsienyje gyvenantys lietuviai grizta operuoti savo vaiky i
Lietuva. Vadinasi, galima daryti prielaida, kad kriptorchizmo atvejuy daugéja ir tai
pagrindziama atlikty operaciju skai¢iumi. Tiesa, patikimumui jrodyti reikalingos
papildomos studijos.

Galima pasidziaugti, kad Kauno ir Vilniaus universiteto klinikose isibégéja or-
chiopeksijos operacijos kiidikiams. [Sanalizave 8 lenteléje pateiktus duomenis, ku-
riuos skelbia pasaulio Saliy nacionaliniai statistikos departamentai, matome, kad
Lietuva yra panasioje mety kategorijoje kaip ir kitos pasaulio Salys. Vis délto labai
dzitigauti nevertéty, nes, kaip atskleidé musy atliktas tyrimas, dauguma vaiky dél
kriptorchizmo operuojami pavéluotai. S. M. Shiryazdi ir kt. pateiké savo studijos

duomenis. Jie iStyré 143 vaikus, pavéluotai operuotus dél kriptorchizmo. Tyréjai
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nustaté, kad dazniausios pavéluotos orchiopeksijos priezastys yra: 1) pirminés nau-
jagimio apzitiros metu gydytojo padaryta klaida vertinant séklidziy padéti; 2) tévai
nepastebéjo patologijos ir nesikreipé pagalbos (ignoravo problema); 3) sunkiai uzsi-
mezgantis kontaktas tarp gydytojy ir tévy; 4) gyvenamoji vieta (miestas ar kaimas),
mieste gyvenantys vaikai operuoti greiciau [Shiryazdi SM, Modir A, Benrazavi S, et
al. 2011]. Patartina aiskiai ir argumentuotai paaiskinti tévams apie ju vaikui gresianti
pavoju, jei operacija bus atlikta vaikui sulaukus vyresnio amziaus. Nereikia pamirsti
ir vyresnés kartos gydytoju, kurie daznai laikosi isitikinimo, kad berniukus, sergan-
¢ius kriptorchizmu, reikia operuoti iki 4 mety.

Misy atliktame tyrime berniukai buvo nuo 7 ménesiy iki 5 mety ir 5 ménesiy.
Tiriamieji buvo suskirstyti i 2 grupes. Keldami hipoteze, kad vaikus reikia operuoti
iki 1 mety, remdamiesi literatiira apie orchiopeksijos atlikimo amziy ir Ad spermato-
gonijy pazeidimus, ligonius suskirstéme { 2 grupes: pirmoji — iki 14 ménesiy, antro-
ji—per 14 ménesiy iki 5 mety ir 5 ménesiy. Pazymétina, kad pirmos grupés amziaus
vidurkis pagal séklidziy lokalizacija (topografija) iSsidésté taip: ties iSoriniu kirks-
nies kanalo ziedu — 11,0 ménesiy, kirksnies kanale — 10,7 ménesiy, pilvo ertméje —
11,5 ménesiy. Vadinasi, visi vaikai, pirmoje grupéje, vidutiniskai buvo operuoti iki 1
mety. Palyginus Sias grupes, iSryskéjo svarbiis histologiniy tyrimy rodikliai, kuriais
remdamiesi galéjome parinkti optimaly orchiopeksijos atlikimo laika ir prognozuoti
ligoniy nevaisingumo rizikos laipsni grupése. Tirty vaiky amzius grupése buvo skir-
tingas. Nustatyta, kad tarp grupiy jis patikimai statistiskai skyrési (p = 0,0153).

Tiriant vidutinj tiriamyju vaiky Gigj ir svorj, nustatyta, kad pirmos grupés berniu-
ku vidutinio svorio priklausomybé nuo tigio yra 50-oje procentiléje, o antros grupés
vidutinio svorio priklausomybé nuo svorio yra 60-oje procentiléje. Vadinasi, abiejuy
gupiy vaikams buidingas harmoningas augimas, jie atitiko tigio ir svorio normas pa-
gal amziy.

Isanalizave séklidziy padétis, nustatéme, kad 57,33 proc. ligoniy séklidés buvo
ties iSoriniu kirksnies kanalo ziedu, 37,33 proc. — kirksnies kanale ir tik 5,33 proc.
seklidziy rastos pilvo ertméje. Du pirmieji rodikliai visiSkai sutapo su literatiiros
duomenimis, bet treciasis rodiklis buvo mazesnis, jis nurodomas 10-20 proc. [Ka-
plan G, 1993; Hrebinko RL, Bellinger MF, 1993]. Tai galima paaiskinti palyginti
nedidele, bet pakankama misy tiriamyjy imtimi.

ISanalizave Vaiku ligoninés VSI VULSK filialo Urologijos skyriaus rezultatus

per 35 metus, nustatéme, kad buvo operuoti 1 676 berniukai. Amziaus vidurkis or-
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chiopeksijos metu buvo 5,7 mety, o operuoty vaiky skaicius iki mety buvo 12. Su-
skaiCiavus 2014 mety rezultatus, amziaus vidurkis sumazéjo iki 4,2 mety, skyriuje
buvo atlikta 20 orchiopeksiju ligoniams iki 1 mety. Bendras operuoty vaiky skaicius
2014 metais buvo 129. Atlike operuoty ligoniy analizg iki 2014 mety, nustatéme, kad
pagrindiné operuoty ligoniy grupé buvo 2—6 mety, tai sudaré 41,40 proc. (n = 694),
1-2 mety operuota 14,20 proc. (n = 238), 6-9 mety — 21,36 proc. (n = 358), 9—18
mety — 22,31 proc. (n = 374). Pastarosios 2 grupés ir kél¢ didziausia susirtipinima,
nes, Siems vaikams galimos nevaisingumo problemos ir padidéjusi séklidziuy vézio
rizika [Cendron M, Huff DS, Keating MA et al., 1993; Pettersson A, Richiardi L,
Nordenskjold A et al., 2007]. Ivertinus Sios analizés duomenimis, kyla klausimas,
kodél tiek daug vaiky — 43,67 proc. (n = 732) — buvo operuoti 6—18 mety? Vieno
atsakymo néra, taciau, tai gali biiti paaiskinta informacijos stoka apie orchiopeksijos
atlikimo amziaus pasikeitimus tarp gydytoju, o ypac tévy tarpe. Reikéty manyti, kad
dalis $iy vaiky iki 1 mety galéjo patekti | pirmaja grupg, bet, laikui bégant, seklidés
rastos kirksnies srityje [Bracel J, Kranse R, Keizer-Schrama M, Hendriks AE et al.,
2014].

4.2. GL ir Ad spermatogonijy, Ad / T, TFI kintamumas
tiriamyjy grupése

Vienas kertiniy miisy tyrimo momenty buvo GL ir Ad spermatogonijuy kiekio
kintamumo nustatymas pagal amziaus grupes, ypa¢ Ad spermatogoniju, nes pagal
pastarasias galima patikimiausia prognozuoti nevaisingumo rizika [Thorup J, Kvist
K, Linde E et al., 2013]. Tyrin¢jant Siuos rodiklius, nustatyta, kad vidutinis tubuliuy
su GL skai¢ius pirmoje grupéje buvo 106,75 + 71,47, o antroje — 77,76 + 73,85,
palyginus mediany reikSmes, pirmoje grupéje — 91,5, antroje — 49. Tarp pirmos ir
antros grupiy GL kiekio nustatytas statistiSkai patikimas skirtumas (p = 0,0338).
Tokiu biidu matome, kad pirmoje grupéje vaikai turi patikimai didesni GL kiekj
séklidése, o kartu ir didesni potenciala GL diferencijuotis i Ad spermatogonijas,
todél, operacija iki 1 mety galimai leisty i§saugoti Ad spermatogonijas [Kollin C,
Hesser U et al., 2006; Canavese F, Mussa A, Manenti M et al., 2009; Chung E,
Brock GB, 2011; Kollin C, Granholm T, Nordenskjold A, Ritzen M, 2013; Lee PA,
Houk CP, 2013; Steinbrecher H, 2014; Cobellis G, Noviello C, Nino F et al., 2014],

ypac turint omenyje, kad sergant vienpusiu kriptorchizmu yra pazeistos abi sékli-
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dés [Rey RA, 2012; Thorup J, Clasen-Linde E, Cortes Thorup S, Cortes D, 2014],
operacijos planavimas vaikams iki 1 mety ir vaisingumo i$saugojimas jgauna dar
didesnj aktualuma.

I8analizavus GL kieki tarp pirmos ir antros amziaus grupiy, kai séklidziy padé-
tis yra ties iSoriniu kirksnies kanalo Ziedu, statistiSkai reik§mingo skirtumo negauta
(p = 0,1277), bet iSanalizavus GL kieki tarp pirmos ir antros amziaus grupiy, kai
seklidziy padétis yra kirksnies kanale, pogrupiy skirstiniai statistiSkai reikSmingai
skyrési (p = 0,02243). Vadinasi, darome prielaida, kad GL skaicius priklauso nuo
séklidés padéties [Chung E, Brock GB, 2011; Kollin C, Stukenborg JB, Nurmio M
et al., 2012]. Tokios pacios tendencijos matomos ir jvertinus tubuliy su GL kiekio
medianas.

I8tyrus vidutini GL kieki histologiniame pjuvyje pagal amziaus grupes, pirmoje
grupéje nustatytas vidurkis buvo 388,81 & 332,95, mediana — 252, antroje grup¢je —
166,54 + 209,25, mediana — 83. Tarp amziaus ir tubuliy su GL histologiniame pji-
vyje nustatyta silpna, bet statistiS§kai reik§minga neigiama koreliacija (p = 0,0016,
r.=— 0,3591). Pazymétina, kad Siy grupiy skirstiniai patikimai statistiS8kai skyrési
(p = 0,0389). Vadinasi, vél darome prielaida, kad operuojant vaikus iki 1 mety, yra
reali galimybé¢ i§saugoti pakankama GL vystymasi { Ad spermatogonijas ir sumazinti
nevaisingumo rizika.

Galima manyti, kad séklidés, esanCios Zemiau, yra maziau veikiamos didesnés
temperatiiros, kuri turi neigiama poveiki germinaciniy lasteliy vystymuisi [Hutson
IJM, Li R, Southwell BR et al., 2013], nors ir netinkamos topografijos, bet yra maziau
pazeistos, jose randama daugiau GL.

Ad spermatogonijy kiekio nustatymas ir kintamumo analiz¢ misy tyrime buvo
vienas kertiniy momenty. Gauti duomenys rodo, kad vidutinis Ad spermatogonijy
kiekis yra didesnis pirmoje amziaus grup¢je — 3,69 + 5,20, o mazesnis antroje —
1,74 + 2,99. Ta pati tendencija pastebima ir analizuojant Ad spermatogonijy reiks-
mes pagal amziaus grupes, pirmoje grupéje — 2, antroje — 1. Analizuodami vidutini
Ad spermatogonijy kieki, atsizvelgdami i séklidziy padéti ir amziaus grupes, paste-
béjome, kad pirmoje amziaus grupéje ties iSoriniu kirksnies kanalo ziedu esancios
seklidés turi daugiau Ad spermatogonijuy — 4,27 + 5,82, negu antros grupés toje pa-
cioje lokalizacijoje esancios seklidés — 2,40 + 3,30. Kirksnies kanaluose esancios
seklidés islaike ta pacia tendencija, pirmoje grupéje — 3,00 £ 4,22, antroje grupéje —
1,06 +2,66. [domu pastebéti, kad séklidés, esancios pilvo ertméje, Ad spermatogoni-
ju skai€¢iumi nesiskyré — 1,06 = 1,41. [$analizavus pirmoje grup¢je esanciy séklidziy
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ties iSoriniu kirkSnies kanalo Ziedu medianas, nustatyta, kad jos reikSmé yra 3, o kai
séklidziy padétis yra kirksnies kanale — 1.

Analizuodami randamy Ad spermatogoniju kiekio daznius séklidziy biopsiju pre-
paratuose, nustatéme, kad pirmoje grupéje dazniau tirti preparatai, kuriuose buvo
didesnis randamy Ad spermatogoniju skaicius. Vertindami Ad spermatogonijy san-
tykinius daznius tarp amziaus grupiy, nustatéme ta pacia tendencija: pirmoje grupe-
je santykinai dazniau buvo randami didesni Ad spermatogonijy kiekiai tiriamuose
séklidés biopsiju preparatuose negu antroje grupéje. Statistiné analizé parod¢, kad,
vertinus amziaus grupes, neatsizvelgiant i séklidziy padéti, Ad spermatogonijy kie-
kis tarp pirmos ir antros tiriamyjy amziaus grupiy patikimai reikSmingai skyrési
(p = 0,0338). Ad spermatogonijy kiekis tarp grupiy, kai seklidziy padétis yra ties
iSoriniu kirksnies kanalo ziedu ir kirk$nies kanale, statistiSkai reik§mingai nesiskyré
(p=0,1277), (p = 0,2243). Vadinasi, vél darome prielaida, kad pirmoje grupéje tu-
rime teigiamus rezultatus, liudijancius, kad pazeidimas pirmoje amziaus grupéje yra
mazesnis, taip pat mazesné ir nevaisingumo rizika. Masy duomenys prisideda prie
anksc¢iau nustatyty duomeny, kad didesnis Ad spermatogoniju skaicius nustatomas
jaunesniems berniukams [Hadziselimovic F, Emmons LR, Buser MW, 2004].

Ad spermatogonijy ir séklidés kanaléliy santykis (Ad / T) yra iSvestinis rodiklis
ir miisy tyrime jis nepaprastai svarbus, pagal ji nustatéme ir prognozavome operuoty
berniuky nevaisingumo rizika [Hadziselimovic F, Hoecht B, 2008; Thorup J, Kvist
K, Linde E, Petersen BL, Cortes D, 2013]. Atlikus tyrimus ir susumavus rezulta-
tus paaiskéjo, kad Ad / T santykis pirmoje grupéje buvo didesnis — 0,02098 + 0,03,
antroje grup¢je — tik 0,00991 + 0,02. Tokia pati tendencija stebéta iSanalizavus
Ad / T medianas: pirmoje grupéje — 0,015, o antroje — 0,003. Nustatyta, kad tarp
amZiaus ir Ad / T yra reikSminga neigiama koreliacija (p = 0,0494, r, = — 0,3299),
kuo jaunesnis amzius, tuo Ad / T randama daugiau. Ad / T tarp pirmos ir antros
grupiy statistiSkai reikSmingai skyrési (p = 0,0304), todél pagristai manome, kad
operuojant vaikus iki 1 mety, pagerinamos salygos gonocitams transformuotis { Ad
spermatogonijas ir mazinama nevaisingumo rizika. Reikéty pazyméti, kad Ad / T
pirmoje tiriamyjuy grupéje, atsizvelgiant { séklidés padéti (ties iSoriniu kirk$nies
kanalo Zziedu ir kirkSnies kanale), statistiSkai reikSmingo skirtumo nenustatyta
(p =0,3911). Tokie patys rezultatai pagal minétus kriterijus gauti ir antroje grupéje,
statistiSkai reik§mingo skirtumo taip pat nenustatyta (p = 0,0697). Vadinasi, daro-
me prielaida, kad Ad / T santykiui didziausig jtaka daro amzius, jei s¢klidé licka

nenusileidusi.
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Svarbiausias miisy tyrimo radinys yra reikSmingai didesnis Ad/T santykis pirmo-
je amziaus grupéje ir jo mazéjimas vir§ 14 ménesiy amziaus. Savalaiké orchiopek-
sija, o tai reiSkia — optimaliy salygu normaliam séklidés vystymuisi sudarymas, iki
1 mety, gali maksimaliai i§saugoti kamieniniy lasteliy populiacija spermatogenezés

metu.

4.3. TFI rezultatai

TFI rodo tubuliy su GL ir visy tubuliy santykj ir priklauso nuo amziaus. Nor-
malios TFI reik§més pagal amziy pasiskirsto netaisyklingai: naujagimystéje ir iki 3
mety —> 0,68, 3-5 mety —> 0,5 ir ~ 1 —nuo paauglystés. Tai aiSkinama germinaciniy
lasteliy kiekio padidéjimu pirmaisiais 3 gyvenimo ménesiais deél gonocity diferen-
ciacijos i Ad spermatogonijas, sumaz¢jimu iki 3 mety ir tolesniu skaiciaus augimu
formuojantis pirminiams spermatocitams 4-5 gyvenimo metais bei vykstant sper-
miogenezei brendimo laikotarpiu [Leissner J, Filipas D, Wolf HK, Fisch M, 1999;
Bostwick DG, Cheng L, 2013, Virtanen HE, Toppari J. 2007].

Mokslinése publikacijose TFI yra labai svarbus rodiklis prognozuojant ne-
vaisingumo rizika, gerai zinomas ir ypac tirtas vienpusiu kriptorchizmu ser-
gantiems vaikams. Sis parametras yra i$vestinis ir gaunamas suskai¢iavus
santyki tarp tubuliy su GL ir tubuliy skerspjuviy kiekio, jis atspindi GL kie-
ki sékliniy kanaléliy skerspjiiviuose ir yra potencialus bisimojo vaisingumo
[Cortes D, Thorup JM, Lindberg S, 1996] ir spermatogenezés rodiklis. Lite-
ratiroje pazymima, kad TFI kriptorchizmu sergantiems vaikams pradeda la-
bai mazéti sulaukus 1 mety, séklidziy lokalizacija néra tokia svarbi kaip amzius
[McAleer IM, Packer MG, Kaplan GW et al., 1995].

Misu tyrime vidutinis TFI, atsizvelgiant { amziaus grupes, didesnis nusta-
tytas pirmoje amziaus grup¢je — 0,6450 = 0,30, o mazesnis antroje grupéje —
0,4367 £+ 0,30. Tokia pati tendencija stebéta ir iSanalizavus TFI medianas: pirmoje
grupgje — 0,74, antroje grupéje — 0,43. Analizuojant gautas statistiSkai reikSmin-
gas skirtumas (p = 0,0030), tod¢l galima teigti, kad operuojant vaikus iki 1 mety,
sumazinama nevaisingumo rizika. Nagrinédami TFI pagal séklidziy padéti ir am-
ziaus grupes, nustatéme, kad pirmoje grupéje duomenu reik§Smés didesnés, o an-
troje mazesnés pagal séklidziy topografija orchidopeksijos metu. Pirmoje grupéje
statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp séklidziy kirk$nies kanale ir ties iSoriniu kirks-
nies kanalu nenustatyta (p = 0,9853). Antroje grup¢je stebéta ta pati tendencija, sta-
tistinio patikimumo tarp minéty grupiy nenustatyta (p = 0,1661). Pazymétina, kad
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gautas statistiSkai patikimas skirtumas tarp pirmos ir antros grupiy skirstiniy, kai
séklidés buvo kirksnies kanaluose (p = 0,0147). Sie duomenys patvirtina anks¢iau
pateiktus rezultatus analizuojant Ad spermatogonijas ir grindzia idéja — kuo anks-
¢iau gerinti nenusileidusios séklidés vystymosi salygas, atlickant orchiopeksijas
iki 1 mety.

4.4. Nevaisingumo rizikos grupiy pasiskirstymas
pagal amziaus grupes ir vaisingumo prognozé @

Neabejojama, kad reikSmingiausias rodiklis nustatant nevaisingumo rizikos
grupes yra Ad / T. Pagal §i iSvestinj dydi tyrime iSskyréme 3 nevaisingumo rizikos
grupes: MNRG, VNRG, DNRG. Suskai¢iave rezultatus, nustatéme nevaisingumo
rizikos grupiy daznius pagal amziaus grupes. Gavome tokius rezultatus: pirmo-
je grupéje 1 (2,78 proc.) ligoniui nustatyta MNRG, 24 (66,67 proc.) ligoniams —
VNRG, o 11 (30,56 proc.) ligoniy — DNRG, antroje grupéje MNRG nenustatyta, 20
(51,3 proc.) ligoniy nustatyta VNRG, o 19 (48,7 proc.) ligoniy — DNRG. Dazniausiai
buvo nustatoma VNRG, kuri pirmoje grupéje pasitaiké 24 kartus, o antroje grupéje —
20 karty. DNRG nustatyta 11 vaiky i$ pirmos grupés ir 19 vaiky i$ antros grupés.
Pazymeétina, kad MNRG antroje amziaus grupéje nepasitaiké, o pirmoje nustatyta
1 ligoniui. ISnagrin¢jus nevaisingumo rizikos grupiy pasiskirstyma, pagal seklidziy
padétis ir amziaus grupes, nustatytas VNRG santykinis daznis buvo 78,26 proc., o
DNRG santykinis daznis — 21,74 proc., pirmoje grupéje ties iSoriniu kirksnies kanalo
ziedu esanciy séklidziy biopsijy duomenimis. KirkSnies kanale esanciy séklidziy ne-
vaisingumo rizikos santykinis daznis sudar¢ 9,09 proc. MNRG, 45,45 proc. — VNRG
ir 45,45 proc. — DVRG. Antroje grupéje santykinis nevaisingumo rizikos daznis su-
daré 56,00 proc. VNRG ties iSoriniu kirk$nies kanalo ziedu ir 35,00 proc. DNRG,
MNRG nenustatyta. Antroje grupéje kirksnies kanale esanciu séklidziy santykinis
daznis buvo 35,29 proc. VNRG, 64,71 proc. — DNRG, MNRG nenustatyta. Tarp
amziaus grupiy skirstiniy nustatytas patikimas statistinis skirtumas (p = 0,0489).
Labai mazas MNRG pacienty skaicius patvirtina, kad tikrasis kriptorchizmas buvo
diagnozuotas teisingai. Pilnam vaisingumo prognozés ivertinimui blity buve¢ nau-
dinga atlikti nusileidusios séklidés biopsijas. Remdamiesi §iais duomenimis, galime
daryti prielaida, kad operuojant vaikus iki 1 mety, sumazinama nevaisingumo ri-
zika ir yra didesné tikimybé susilaukti vaiky subrendus, kas gali biti viso gyveni-
mo prasmé. Remdamiesi gautais duomenimis, atlikome tiriamyjy vaiky vaisingumo

prognozg.
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4.5. Vaisingumo prognozé

Visiems vaikams, patekusiems i DNRG, Ad nerasta. Kaip minéta, Ad sperma-
togonijos yra spermatozoidy pirmtakai, todél visi berniukai, priklausantys DNRG,
ateityje gali turéti vaisingumo problemy. Misy tyrime dalyvavo 36 pirmos am-
ziaus grupés ir 39 antros amziaus grupés tiriamieji. Pirmoje amziaus grupéje buvo
1 vaikas, kuriam nustatyta MNRG, 24 vaikai, kuriems nustatyta VNRG, ir 11 vai-
ku, kuriems nustatyta DNRG. Antroje amziaus grupéje buvo 20 vaiky, kuriems
nustatyta VNRG ir 19 vaiky, kuriems nustatyta DNRG. MNRG buvo labai maza,
todel toliau nagring¢jome tik VNRG ir DNRG. Remiantis pateiktais duomenimis,
aiSkiai matyti, kad antros amziaus grupés vaiky daugiau patenka { DNRG negu
pirmos amziaus grupés. Norédami atsakyti { klausima, kiek karty daugiau antros
amziaus grupés vaiky pateks | DNRG, apskaiCiavome Sansy santyki ir santyking
rizika. Sansy santykis lygina santykini $ansa patekti { DNRG kiekvienoje vaiky
amziaus grup¢je. Pirmos amziaus grupés Sansai yra apytikriai, kad i$ dviejy vienas
vaikas patenka { DNRG (11 / 24 = 0,4583). Antros amziaus grupés Sansai — apyti-
kriai vienas vienam DNRG vaikui (19 / 20 = 0,9500). Sansy santykis yra 2,0729
(0,9500 / 0,4583). Galima daryti iSvada, kad antros amziaus grupés vaikams tenka
2 kartus didesné tikimybé patekti { DNRG.

Santykiné rizika leidzia palyginti tikimybe patekti { DNRG kiekvienoje amziaus
grupéje. Pirmos amziaus grupés tikimybé patekti | DNRG buvo 11 / 35 = 0,3143,
tai yra apie 31,4 proc. Antros amziaus grupés tikimybé patekti | DNRG buvo
19/39=0,4872, tai yra apie 48,7 proc. Santykin¢ rizika patekti { DNRG buvo 1,55
(0,4872 / 0,3143). Tikimybé patekti i DNRG antros amziaus grupés vaikams nusta-

tyta 1,55 karto didesné, palyginti su pirma amziaus grupe.

4.6. Tiriamyjy INHB B, LH, FSH, testosterono koncentracijos
jvertinimas ir palyginimas tarp grupiy

Tirdami endokrinopatijos, sergant kriptorchizmu, hipotezg, tiriamosiose grupése
istyreme INHB B, LH, FSH ir testosterono koncentracijas kraujo serume. Zinodami,
kad INHB B, LH, FSH ir testosterono koncentracijos yra tiesioginiai ir netiesioginiai
s¢klidziy funkcijos rodikliai, palyginome juos su misy tiriamais vaikais.

INHB B yra sekretuojamas Sertolio lasteliy po FSH stimuliacijos, kuri produkuo-
ja hipofizé, bet po iSsiskyrimo INHB B atgaliniu rysiu inhibuoja FSH. Testosterono
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sekrecija Leydigo lastelése yra panasiai reguliuojama hipofizes isskiriamu LH [Kol-
lin C, Stukenborg JB, Nurmio M et al., 2012]. Misy tyrime pirmos amziaus grupés
vaiky vidutiné INHB B koncentracija buvo nedaug didesné (150,33 £+ 19,23) negu
antros grupés (133,59 £ 64,53). ISanalizavus vidutini INHB B koncentracijos kieki
pagal amziaus grupes ir séklidziy padétis, didesnés reikSmés gautos pirmoje grupéje.

Pirmoje grupéje mediana taip pat buvo didesné negu antroje grupéje, bet statistis-
kai reikSmingo skirtumo tarp $iy grupiy nenustatyta (p = 0,1321).

Atlikus tyrima paaiSkéjo, kad INHB B koncentracijos kiekio skirtumas tarp am-
ziaus grupiy statistiSkai reikSmingai nesiskyré (p = 0,1321). Tiriant toliau, tarp pir-
mos ir antros amziaus grupiy, kai seklidziy padeétis yra ties iSoriniu kirksnies kanalo
ziedu, INHB B reikSmiy medianos statistiskai reik§mingai nesiskyré (p = 0,6349),
taciau seklidziy padéciai esant kirkSnies kanale, INHB B koncentracijos kiekio skir-
tumas buvo statistiSkai reikSmingas (p = 8,28e — 0,5). Vadinasi, darome prielaida,
kad pirmoje tiriamojoje grupéje buvo iSlikegs geresnis germinaciniy lasteliy (Serto-
lio) potencialas, kurj reikia islaikyti atliekant orchiopeksijas iki 1 mety. Gali buti,
kad antroje grupéje Sertolio lastelés jau buvo pazeistos neigiamo aukstesnés tempe-
ratiiros poveikio.

Istyre LH koncentracijas, nustatéme, kad 27 tiriamiesiems (37,50 proc.) ji buvo
mazesne kaip 0,10. Padidéjusi LH koncentracija nustatyta 34 (47,22 proc.) tiriamie-
siems, 11 (15,28 proc.) tiriamujy FSH kiekis buvo 0,10-0,16 mIU/ml., o tai atitinka
LH koncentracijos normos reikalavimus.

Pirmos ir antros amziaus grupiy tiriamiesiems, kai séklidziy padétis yra ties iSori-
niu kirksnies kanalo ziedu, po 8 vaikus (40 proc.) LH koncentracija nustatyta mazes-
né kaip 0,10. Atlikus tyrima paaiskéjo, kad pirmoje amziaus grupg¢je, kai séklidziy
padétis yra kirksnies kanale, 2 (18,18 proc.) tiriamiesiems nustatytas LH koncentra-
cijos sumazéjimas, o antros amziaus grupés — 8 vaikams (47,06 proc.).

Atlikus tyrimus paaiskéjo, kad LH koncentracijos sumazéjimas yra didesnis, kai
séklidziy padétis yra ties iSoriniu kirks$nies kanalo ziedu, negu kirksnies kanale, ta-
Ciau §is skirtumas nebuvo statistiskai reikSmingas (p = 0,0942).

Nustatyta, kad pirmoje amziaus grupéje, kai séklidziy padétis yra kirkSnies
kanale, LH koncentracija padidéjo 8 (72,73 proc.), o antroje amziaus grupeje — 9
(52,94 proc.) tiriamiesiems, taciau Sis skirtumas taip pat nebuvo statistiskai reiks-
mingas (p = 0,4807).

I$nagringje¢ gautus bendrus FSH tyrimo duomenis, pastebéjome, kad tik 1 tiriama-
jam (1,39 proc.) FSH koncentracija buvo sumazgéjusi, 9 tiriamiesiems (12,50 proc.) —
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padidéjusi ir net 62 (86,11 proc.) tiriamiesiems FSH koncentracija atitiko normos
reikalavimus.

I8analizavus FSH reik§miy medianas tarp pirmos ir antros amziaus tiriamuyjy gru-
piu, statistiskai reik§Smingo skirtumo nenustatyta (p = 0,1098). FSH koncentracijos
sumaz¢jimas nustatytas tik 1 tiriamajam (9,09 proc.) i§ pirmos amziaus grupés, kai
seklidziy padétis yra kirksnies kanale. Normali FSH koncentracija nustatyta visiems
pirmos ir antros amziaus grupiu tiriamiesiems, kai séklidziy padétis yra ties iSoriniu
kirksnies kanalo ziedu, bei pirmos amziaus grupés 6 tiriamiesiems (54,55 proc.) ir
antros amziaus grupés 13 tiriamyju (76,47 proc.), kai séklidziy padétis yra kirk$nies
kanale. Padidéjusi FSH koncentracija nustatyta 4 tiriamiesiems i$ kiekvienos am-
ziaus grupés.

FSH koncentracijos reik§miy medianos tarp pirmos ir antros amziaus tiriamy-
ju grupiy, kai séklidziy padétis yra ties iSoriniu kirkSnies kanalo ziedu, statistiSkai
reikSmingai nesiskyré (p = 0,3092). FSH koncentracijos reikSmiy medianos tarp pir-
mos ir antros amziaus tiriamyjy grupiy, kai séklidziy padétis yra kirksnies kanale,
statistiSkai reik§mingai nesiskyré (p = 0,9631).

Tiek pirmos, tiek ir antros amziaus grupés tiriamiesiems testosterono koncentra-
cija buvo mazesné negu galéjome nustatyti — 0,025 ng/ml. Visiems pirmos amziaus
grupés tiriamiesiems, kai séklidziy padétis yra ties iSoriniu kirksnies kanalo ziedu, ir
visiems antros amziaus grupés tiriamiesiems, nepriklausomai nuo seklidziy padéties,
nustatyta vidutiné testosterono koncentracija buvo mazesné nei 0,025 ng/ml. Pirmoje
amziaus grupéje, kai séklidziy padétis yra kirksnies kanale, 81,82 proc. tiriamiyjy nu-
statyta vidutiné testosterono koncentracija buvo mazesné nei 0,025 ng/ml ir tik 2 tiria-
miesiems (18,18 proc.) testosterono koncentracija buvo didesné negu 0,025 ng/ml. I$
ju 1 tiriamajam testosterono koncentracija buvo didesné nei 0,025 ng/ml, tac¢iau ma-
zesné nei 0,4 ng/ml. Kitas Sios grupés tiriamasis pasizyméjo padidéjusia testosterono
koncentracija. Normali testosterono koncentracija turéty biiti ne didesné kaip 0,4 ng/
ml. Darome prielaida, kad miisy pasirinktas testosterono nustatymo biidas buvo nepa-
kankamai jautrus, todél darome iSvada, kad testosterono koncentracijos nustatymas
kriptorchizmu sergantiems vaikams neturi praktinés klinikinés vertés tirtose amziaus
grupése. Manome, kad norint tiksliau atsakyti i §i klausima, reikalingi papildomi
tyrimai.

Idomu pastebéti, kad C. Kollin ir kt. 2012 metais paskelbé tyrima, kuriame iSanali-
zavo 225 vaiky, sirgusiy kriptorchizmu, biopsijas ir hormony koncentracijy lygi ivai-

riose amziaus kategorijose. Mokslininkai vaikus suskirsté { 4 grupes: pirma — vaikai,
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kuriems séklidés nusileido iki 2 ménesiy, antra—neoperuoti berniukai, sergantys vien-
pusiu kriptorchizmu, tre¢ia — berniukai, sergantys vienpusiu kriptorchizmu, operuoti
9 ménesiy arba 3 mety, ketvirta — berniukai, sergantys abipusiu kriptorchizmu. Buvo
ieSkoma skirtumo tarp grupiy keturiais amziaus periodais iki 4 mety hormoniniame ly-
gyje, betstatistiskaireik§mingo skirtumonegauta [Kollin C, Stukenborg JB, Nurmio M
etal., 2012].

4.7. RySiai ir priklausomybés tarp hormony

Tarp Ad spermatogonijy kiekio ir LH reik§mingo koreliacinio ry$io nenustatyta
nei pirmoje (p = 0,637), nei antroje amziaus grupése (p = 0,704).

Tarp Ad spermatogonijy kiekio ir INHB B reik§mingo koreliacinio rysio nenusta-
tyta nei pirmoje (p = 0,915), nei antroje amziaus grupése (p = 0,096).

Tarp LH ir FSH nustatytas vidutinis statistiSkai reikSmingas rySys pirmoje
(p =0,000014, r_ = 0,657) ir antroje amZiaus grupése (p = 0,000814, » = 0,514).

4.8. Sasajos tarp nenusileidusiy séklidziy padéties,
morfologijos ir histologiniy biopsijos radiniy

Daugybé tyrimy patvirtino, kad, nepaisant chirurginés korekcijos, berniukai, ser-
gantys abipusiu kriptorchizmu, turi maziau Ad spermatogonijy séklidziy biopsinéje
medziagoje bei blogesnius spermogramos duomenis suaugus, palyginti su pacien-
tais, kuriems séklidé buvo nenusileidusi vienoje pusé¢je [Trsinar B, Muravec UR,
2009]. Mus domino tiriamyjy, kurie serga vienpusiu kriptorchizmu, rezultatai.

Sioje tyrimo dalyje pacienty amzZius atliekant orchiopeksijos buvo nuo 7 méne-
siy iki 4 mety ir 8 ménesiy. 68,12 proc. musy tirty berniuky séklidés nenusileido
desingje, 31,88 proc. — kairéje pusése. Tai sutampa su literatiroje nurodomu ne-
nusileidusios desinés ir kairés pusiy kirkSninés bei abdominalinés séklidés dazniu.
Tik 5,79 proc. nenusileidusiy séklidziy rastos pilvo ertméje, 27,54 proc. — kirks$nies
kanale, 66,67 proc. — ties iSoriniu kirk$ninio kanalo ziedu. Panasiai ir kity autoriy
duomenimis, iki 70-90 proc. nenusileidusiy séklidziy ap¢iuopiamos kirksnies ka-
nale arba tarp kapselio ir iSorinio kirk$ninio kanalo ziedo, ir tik 5 proc. operuoty
berniuky séklidés randamos intraabdominaliai [Cortes D, 1998]. Jau seniai paste-

béta, kad aukstesné nenusileidusiy séklidziy padétis gresia didesne nevaisingumo
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rizika. Pilvo ertméje uzsilikusioje séklidéje nustatoma daugiau apoptoziy, nei esant
kirksnies kanale [Virtanen HE, Cortes D, Meyts ERD et al., 2007]. Dauguma autoriy
nurodo, kad daugiausiai germinaciniy lasteliy pazeidimy randama esant séklidei pil-
ve. Literatiiroje pateikiama tyrimy, patvirtinanciy jaunuoliuy spermatozoidy lasteliy
tankio statistinj rysi su ju nenusileidusios séklidés pozicija prie§ operacija: kuo auks-
tesné buvo séklidés padétis, tuo mazesnis spermatozoidy tankis subrendus [Garsia J,
Sanchez Zalabardo J, Sanchez Garsia J et al., 2000].

Net 81,16 proc. i musy tyrima itraukty pacienty nustatyta séklidés ir séklidés
prielipo santykio anomalija. Dideli Siy sutrikimy dazni tarp pacienty su nenusi-
leidusiomis séklidémis galima paaiskinti daugiaveiksne kriptorchizmo etiologija.
P-H-L liauky aSies suaktyvinimo anomalijos ir tam tikry genuy (/NSL3, HOXA10,
GNRHR, KALI, FGFRI) ekspresijos sutrikimas ar mutacijos gali lemti ne tik sé-
klidziy nenusileidima, sumazéjusi postnatalini hormony kieki kraujyje bei sutrik-
dyta germinaciniy lasteliy brendima, bet ir daling arba visiska séklidés ir séklidés
prielipo disociacija. Grupése pagal séklidés ir séklidés prielipo santyki normalus
suaugimas nustatytas 18,84 proc., suaugimas tik prielipo galva — 39,13 proc., suau-
gimas tik prielipo galvos dalimi — 30,43 proc. ir visiSkas nesuaugimas — 11,60 proc.
misy tirty pacienty. Tiriamyjy grupiy santykio pasiskirstyma padiktavo klinikiné
praktika ir jvairiy autoriy pateiktos klasifikacijos [Kraft KH, Mucksavage P, Can-
ning DA, Snyder HM, 2011; Caterino S, Lorenzon L, Cavallini M, Cavaniglia D,
2014]. Tuo tarpu kai kuriuose didelés imties tyrimuose iSskiriama maza séklidés ir
séklidés prielipo santykio anomalija, tai yra nesuaugimas tik prielipo kiino dalimi,
kuria priskyréme normalaus suaugimo grupei. Analizuojant literatiira pastebéta, kad
daugumoje tyrimy didesné séklidés ir prielipo santykio anomalija sietina su bloges-
niais histologiniais radiniais, aukstesne séklidés padétimi ir blogesne vaisingumo
prognoze [Rachmani E, Zachariou Z, Snyder H, Hadziselimovic F, 2012; Caterino S,
Lorenzon L, Cavallini M, Cavaniglia D, 2014]. Panasus rezultatai gauti Sioje miisy
tyrimo dalyje.

Anksciau orchiopeksijos metu atliekama biopsija laikyta reikSmingu séklidziy
vézio i8sivystymo rizikos veiksniu. Todél operacijas atlikti patartina tik tada, kai sé-
klidé kliniskai jtartina arba kai pacientui yra ir kitokiy sklaidos trikumuy. Siuo metu,
uzaugus bioptuoty pacienty kartai ir paneigus padidéjusia séklidziy malignizacijos
rizika, séklidés biopsija tapo vieninteliu berniuky, serganciy kriptorchizmu, biisimo-

jo vaisingumo prognozés nustatymo budu. Histologiniame séklidés preparate verti-
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namos Leydigo ir Sertolio lastelés, sékliniai kanaléliai (tubulés), spermatogonijos
(Ap, Ad) ir intersticinis audinys, ieSkoma mutavusiy lasteliy.

Fertilumo potenciala suaugus atspindi nenusileidusios séklidés, biopsinéje me-
dziagoje rastas Ad/T bei TFI. F. Hadziselimovic ir kt. tyrime nustatyta, kad spermos
kokybe¢ tiesiogiai koreliuoja su Ad spermatogonijy kiekiu nenusileidusioje seklidéje
operacijos metu [Hadziselimovic F, Hoecht B, 2008]. Siy mokslininky atliktame ty-
rime visiems pacientams, kuriems orchiopeksija atlikta anksti, bet s¢klidés biopsijo-
je nerasta Ad spermatogonijy, suaugus nustatyta oligospermija, 20 proc. — azoosper-
mija. Sio darbo autoriaus nuomone, didesné séklidés ir séklidés prielipo anomalija ir
aukstesné seklidés padétis siejasi su blogesniais histologiniais radiniais. Si prielaida
pasitvirtino. Palyginus Ad / T tarp séklidés ir séklidés prielipo santyki, tarp grupiy
nustatytas statistiskai reikSmingas skirtumas: jis pasitvirtino tarp I ir II (p = 0,036),
ILir I (p = 0,005), L'ir IV (p = 0,027) bei Il ir IV (p = 0,003) grupiy, o tarp I ir I1I
(p = 0,853) bei Il ir IV (p = 0,304) grupiy Ad / T skirstiniai statistiSkai reikSmin-
gai nesiskyré. Didéjant séklidés ir séklidés prielipo disociacijai nuo I iki IV grupés,
Ad /T medianos mazéjo, iSskyrus II grupg. Tai galima biity paaiSkinti keliomis at-
sitiktinémis reikSmémis dél nevisiskai tikslaus séklidés ir séklidés prielipo santykio
fvertinimo bei pacienty priskyrimo grupéms. Taip pat séklidés padétis buvo susieta
su Ad / T parametru. StatistiSkai patikimas Ad / T skirtumas nustatytas tarp B ir C
grupiu. Tuo tarpu histologiniy parametruy pasiskirstymo skirtumai tarp A ir C bei A
ir B grupiy nevertintini dél pernelyg mazos A grupés (tik 4 nenusileidusios séklidés
rastos pilvo ertméje). [domu tai, kad jauniausias berniukas, kurio nenusileidusios sé-
klidés biopsin¢je medziagoje nerasta Ad spermatogonijy, buvo 7 ménesiy, palyginti
su D. Cortes ir kt. tyrime dalyvavusiu 15 ménesiy pacientu [Cortes D, Thorup JM,
Visfeldt J, 2001].

Blogi histologiniai rezultatai — mazos Ad / T ir TFI reikSmés rodo netik dideli
nenusileidusiy séklidziy pazeidima, bet ir teisingai diagnozuota kriptorchizma. Kaip
zinoma, skirtingai nuo paslankios, nenusileidusi séklidé siejama su blogesniais his-
tologiniais radiniais. Tad paslankios s¢klidés atveju galimas ilgalaikis steb¢jimas, o
tikrasis kriptorchizmas reikalauja skubaus gydymo.

Pastaryjy mety tyrimai patvirtina, kad igimtas kriptorchizmas gali biiti endokri-
nine¢ liga, kurios korekcijai ir vaisingumui i§saugoti daznai nepakanka vien anatomi-
niy strukttiry lokalizavimo tinkamoje vietoje. Tam reikalingas papildomas gydymas
LH-RH analogais. F. Hadziselimovic ir kt. 2008 mety darbe tyré vienpusi kriptor-
chizma: visiems pacientams nustatyta DNRG, visiems ligoniams atliktos orchiopek-
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sijos, bet gydymas buvo skirtas tik pusei ligoniy (gydymas LH-RH analogu). Ti-
riamiesiems sulaukus 18 mety paaiskéjo, kad visi jaunuoliai, gydyti LH-RH, buvo
vaisingi, ko nebuvo galima pasakyti apie kitus, kuriems atliktos tik orchiopeksijos,
tarp pastaryjy buvo 12 pacienty, turin¢iy oligospermija, o 3 vyrams diagnozuota
azoospermija [Hadziselimovitz F, 2008]. Dar daugiau, nuolat diskutuojamas abi-
pusés séklidziy biopsijos berniukams, sergantiems ne tik abipusiu, bet ir vienpusiu
kriptorchizmu, klausimas. Tai neabejotinai padéty tinkamai jvertinti histologinius
vaisingumo parametrus bei laiku skirti gydyma LH-RH analogais DNRG ir VNRG
pacientams [Hadziselimovitz F, 2008], taciau ,,sveikosios* — nusileidusios seklidés
biopsija dar kelia etikos klausimy. Lietuvoje §iuo metu berniukui, sergan¢iam vien-
pusiu kriptorchizmu, nustac¢ius DNRG, tai yra nenusileidusios s¢klidés biopsijoje
neaptikus Ad spermatogonijy, atlickama nusileidusios séklidés biopsija (apsispren-
dus ir sutikus tévams), o abiejy séklidziy histologiniuose preparatuose neradus tam-
siyju spermatogoniju, skiriamas gydymas LH-RH analogais.

Reikia nurodyti ir keleta Sios miisy darbo dalies apribojimy. I tyrima nebuvo
itraukti berniukai su abipus nenusileidusiomis séklidémis, galimai su blogesniais
histologiniais radiniais, aukstesne séklidés pozicija ir didesne séklidés ir séklidés
prielipo santykio anomalija. Operacijos protokoluose nurodyta séklidziy morfologi-
ja ir topografija vis délto buvo nepakankamai tiksli dél vertinima atlikusiy 3 vaiky
urologu, §is vertinimas i$liko subjektyvus, todél diagnostinis nuokrypis buvo neis-
vengiamas. Ad spermatogonijy kiekio nustatymas histologiniuose preparatuose kar-
tais yra sudétingas dél fiksavimo ir dazymo ypatumy. Tiriamiesiems atliktos tik vie-
nos (operuotos) puseés nenusileidusios seklidés biopsijos, o tai gali trukdyti visisSkam
séklidés morfologinio ir funkcinio sutrikimo supratimui. Misy tyrimo statistiné ga-
lia néra didelé dél maZzos tiriamyju grupés, o nedidelis matavimy nuokrypis galimas
dél mazy Ad / T skaitiniy reik$miy bei apvalinimo paklaidu. Vis délto, apibendrinant
rezultatus, svarbu pasakyti, kad tai pirmas prospektyvinis kriptorchizmu serganciy
berniuky tyrimas Lietuvoje.

4.9. Orchiopeksijos laiko parinkimas
ir gydymo taktikos saugumas

Apibendrindami visa misu tyrima, darome i$vada, kad Siuo metu pakanka iro-
dymu, kurie rekomenduoja, jog orchiopeksijas reikia atlikti kiidikiams iki 1 mety

amziaus.
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Visi miisy operuoti 75 vaikai yra stebimi toliau. 66 vaikai apsilanké Konsultaci-
néje poliklinikoje pragjus 1 ir 2 metams po orchiopeksijos, 7 vaikai — po 6 ménesiu,
2 vaikai — po 3 ménesiu. Visiems operuotos séklidés rastos kapselyje be atrofijos po-
zymiy. Didesniy komplikacijy iSvengta, 1 vaikui i§ antros tiriamosios grupés diagno-
zuota poodiné hematoma kirksnies srityje, kuri drenavus i$nyko, 2 vaikams kapselio
srityje iSsiskyre zaizda, manoma, kad dél nepakankamos kapselyje suformuotos er-
tmés séklidei implantuoti. Zaizdos sugijo antriniu biidu. Taigi drasiai galima teigti,
kad vaiky urologijos skyriuose operuojamiems ligoniams parinkta gydymo taktika

yra saugi.
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ISVADOS

1. Lietuvoje dél kriptorchizmo operuojamy vaiky skaicius didéja, amziaus vi-
durkis per pastaruosius 10 mety sumazejo 1,83 mety, bet islieka didesnis uz
rekomenduojama.

2. Didesnis GL kiekis statistiSkai patikimai nustatytas pirmoje amziaus grupéje
neatsizvelgiant { nenusileidusiy séklidziy topografing padéti. Tarp amziaus ir
GL, Ad spermatogoniju, Ad/T yra neigiama koreliacija. TFI patikimai dides-
nis pirmoje tiriamyjy amziaus grupéje, séklidziy padétis jtakos netur¢jo.

3. DNRG dazniau pasitaiké antroje tiriamyjuy grupéje, o VNRG — pirmoje.

4. Didesnés INHB B koncentracijos reikSmeés nustatytos pirmoje amziaus grupé-
je. Irodytas reikSmingas FSH ir LH tarpusavio rysys.

5. Seéklidés ir séklidés prielipo anomalijos yra susijusios su mazesniu Ad sper-
matogonijy kiekiu.

6. Atlikty tyrimy rezultatai patvirtina, kad vaikus, sergancius kriptorchizmu, rei-
kia operuoti iki 1 mety. Orchiopeksijas reikia atlikti specializuotuose vaiky
urologijos skyriuose, parinkta gydymo taktika yra saugi.

— 89 —



PRAKTIKINES KLINIKINES REKOMENDACIJOS,
KAI PO GIMIMO [TARIAMAS KRIPTORCHIZMAS

1. Berniuko apzilira po gimimo ir neonatologo jrasas i iSvykimo kortele apie
séklidziy padétis.

2. Seimos gydytojo apziiira per pirma ménesj, jrasas apie s¢klidziy padétis am-
bulatorinéje korteléje.

3. Vaiky chirurgo apzitira vaikui sulaukus 1-2 ménesiy, pazymint ambulatorinéje
korteléje: vienpusis ar abipusis kriptorchizmas, palpuojamos ar nepalpuoja-
mos séklidés, patikslinant palpuojamy séklidziy padétis.

4. Vaiky chirurgo apziiira vaikui sulaukus 3 ménesiy ir irasas { ambulatoring kor-
telg apie séklidziy padétis (ar leidziasi séklidés, ar ne). Pastebéjus, kad sékli-
dés nesileidzia — siysti vaiky urologo konsultacijai.

5. Vaiky urologo apzitira iki 7 ménesiy.

6. Diagnozavus pirminj kriptorchizma, skiriamas operacinis gydymas 8-12 meé-
nesiy amziuje, pagal pateikta schema (31 pav.).

7. Orchiopeksijos metu tikslinga atlikti biopsija ivertinanti Ad spermatogoniju

kieki, Gl kieki, Ad/T ir TFI. Pagal gautus rezultatus gali buti aptartas gydymas
LH-RH analogais.

8. Toliau stebéti operuotus vaikus iki pilnametystés (kontrolé: 3 ménesiai po

operacijos, po 1 mety, véliau — brendimo pradzioje).
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Vienpusis

KRIPTORCHIZMAS

/\

\

Ciuopiant seklidg

Atvira
orchiopeksija
9 ménesiy
amziuje

Neciuopiant s¢klides

Laparoskopija,
orchiopeksija,
galimai tik 1 jos etapas

Laparoskopija po
3—4 ménesiy su
orchiopeksijos

2 etapu

Dvipusis

P

Ciuopiant séklides

.

Atvira orchiopeksija
vir§ 6 mén. amziaus

v

Atvira orchiopeksija
kitoje puséje
po 3—4 mén.

Neciuopiant seklidziy

v

Laparoskopija vir§ 6 ménesiy amziaus

:

1 puse

v

Orchiopeksija
arba 1 jos
etapas pirmoje
pus¢je

.

2 pusé

Laparoskopija po 3 me-
nesiy, orchiopeksija
antroje pus¢je arba 1 jos
etapas, pirmoje puséje

2 orchiopeksijos etapas

Laparoskopija ir
2 orchiopeksijos etapas
antroje puséje

31 pav. Pirminio kriptorchizmo gydymo schema.
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klidziy brendima. Pirmojo laipsnio atveju gydymas neskiriamas, bet nustacius antra
arba trecia, jis reikalingas. Toks hormoninis gydymas stimuliuoty séklidziy brendi-
ma ir padidinty vaisingumo tikimybeg.

Sio biomedicininio tyrimo tikslas — nustatyti geriausia séklidés nuleidimo ope-
racijos laika vaikams sergantiems kriptorchizmu, jvertinti hormoninio gydymo tiks-
linguma, remiantis s¢klidziy biopsiju duomenimis. Tyrimo metu bus vertinami sé-

klidziy audinio pakitimai. Sulaukus pilnametystés Jusy siinus bus kvieCiamas atlikti
spermos tyrima vaisingumui nustatyti.

Planuojamo tyrimo mokslinis pobudis pasireiskia tuo, kad tévai gauna naudingos
informacijos apie ju vaiky prognozuojama vaisinguma. Si studija taip pat suteikia
vertingos informacijos mokslinei visuomenei apie misy galimybes anksti nustatyti
sutrikusio vaisingumo rizikos laipsnius ir galimybe padidinti vaisinguma.

Tyrime dalyvauti kvieciami ligoniai, sergantys jgimtu kriptorchizmu, kuriy sékli-
dés Ciuopiamos arba neciuopiamos kirksnies kanaluose, neturintys sindromy. Ligo-
niai bus suskirstyti i grupes pagal amziy: pirmoji grupé — iki 1,5 mety, antroji — nuo
1,5 iki 3 mety, grupés turés pogrupius pagal tai kokia kriptorchizmo forma serga
— vienpuse ar abipuse.

Sis tyrimas bus naudingas Jiisy vaikui, pagal biopsiju duomenis bus galima spres-
ti apie tolesnio hormoninio gydymo reikalinguma ir tikslinguma.

JUs turite negincijama teisg atsisakyti dalyvauti tyrime arba bet kuriuo metu pa-
sitraukti i$ jo, nepatiriant jokios neigiamos itakos Jiisy vaikui ir tolesnei medicininei
priezitrai.

Atsisakius dalyvauti tyrime, Jusy vaikui bus taikomas standartinis gydymas —
orchiopeksija, tai chirurginé operacija, kurios metu nenusileidusi séklidé(s) nulei-
dziama ir fiksuojama kapselio viduje.

Jeigu Jus sutiksite dalyvauti tyrime — operacijos dieng bus atliekamas medicininis
iStyrimas, seklidziy biopsija bus atlikta séklidés nuleidimo operacijos metu vaikui
miegant, esant vienpusiam kriptorchizmui — abiejy séklidziy biopsija, esant abipu-
siam — vienos (nenusileidusios) séklidés biopsija, véliau operuojant ir atliekant or-

chiopeksija kitoje puséje taip pat bus paimta biopsija. Kraujo tyrimai bus paimti taip

pat vaikui miegant, prie§ operacija operacinéje, hormony kiekiui nustatyti. Po 1 ir 3

ménesiy teks atvykti | Vaiky ligoninés Konsultacing poliklinika kontrolinei apZitirai
(taip stebimi visi vaikai po séklidés nuleidimo operacijos), po 1 ménesio suzinoti
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biopsijos ir kraujo (hormony) tyrimy rezultatus, jeigu bus reikalinga — paskirsime
hormonini gydyma.

Galimi tyrimo nepatogumai ir rizikos: venos punkcija yra susijusi su galima he-
matomos (kraujo i$siliejimo) ar infekcijos rizika jdiirimo vietoje, taip pat ir biopsijos
paémimo vietoje. Siuo metu tik séklidziy biopsijos duomenys gali apibrézti, kuris i3
pacienty turi padidéjusia nevaisingumo rizika. Galutinai patvirtinta, kad séklidziy
biopsijos iki brendimo nesutrikdo lytiniy liauky vystimosi. Ta¢iau, suzinojus sékli-
dziy biopsijos, hormoninio tyrimy rezultatus, galima psichologiné trauma tévams,
susijusi su naujienomis apie sutrikusj siinaus vaisinguma. Siems pacienty tévams
papildomai prie vaiky urologijos gydytojo konsultacijos bus suteikiama galimybeé
pasikonsultuoti su psichologais.

Zalos, patirtos dalyvaujant tyrime atlyginimas numatomas pagal galiojanéius
Lietuvos Respublikos teisés aktus.

I8laidy, kurias galimai patirs ligoniai dél biomedicininio tyrimo, apmokéjimo ne-
numatoma.

Ligonis gali biiti pasSalintas i$ tyrimo dél tyrimo plano nesilaikymo, vengimo at-
likti numatytus tyrimus, diagnozavus sindroma, gretutines ligas, dél gyvenamosios
vietos pakeitimo (iSvykstant gyventi | uzsieni).

Konfidencialumo pazeidimo nebus. Visi tyrime dalyvaujantys vaikai turés koda,
prieiti prie ju duomeny galés tik studijoje dalyvaujantys darbuotojai. Irasai bus sau-
gomi rakinamose byly saugyklose. Visi kompiuteriniai duomenys bus prieinami tik
specialiu slaptazodziu, kuris zinomas tik studijoje dalyvaujantiems asmenims. Kon-
fidencialumas susisiekiant su pacientais bus labai svarbus, informacija teiksime tik
paciento tévams arba jstatymo numatytiems globéjams.

Tyrimo uzsakovas — Vilniaus universitetas, Medicinos fakultetas. Uzsakovo jga-
liotas atstovas — dekanas Algirdas Utkus, tel. (8 5) 239 87 01. Pagrindiniai tyréjai:
dr. Gilvydas Verkauskas ir Vytautas Bilius, tyréjai — prof. A. Jankauskiené ir gyd.
patologas Darius Dasevicius, gyd. V. Biliaus ir dr. G. erkausko tel. (8 5) 272 06 00.
Numatoma tyrimo trukmé — iki 2015 m. geguzés 30 dienos. Tiriamyju skaicius — iki
200 vaiky.

~ 113 ~



Informuotas sutikimas

Gydytoja(s) V. Bilius, G. Verkauskas (varda ir pavarde pabraukti) informavo mane
apie Sio tyrimo esmg ir tiksla, iSaiSkino apie tyrima aiskiai ir suprantamai, atsake i
i8kilusius klausimus. Ji(s) davé man dokumenta, pavadinta ASMENS INFORMA-
VIMO IR INFORMUOTO ASMENS SUTIKIMO FORMA, kuriame paaiskinta
dalyvavimo biomedicininiam,, tyrime esmé¢, ir pasaké, kad galiu laisvai pasirinkti —
sutikti arba atsisakyti — dalyvauti tyrime be jokiy pasekmiy, susijusiu su mano vaiko
sveikata ir gydymu.

AS et (tévas, mama / globéjai, vardas, pa-
varde)
perskaiciau dokumenta ASMENS INFORMAVIMO IR INFORMUOTO ASMENS
SUTIKIMO FORMA, buvau informuota(s) apie tyrimga ir sutinku, kad mano vai-
KOS -t (ligonio vardas, pavarde)
dalyvauty Siame biomedicininiame tyrime.

Patvirtinu, kad mano vaikas nedalyvauja ir tyrimo metu nedalyvaus jokiame ki-

tame biomedicininiame tyrime.

tikslais.

TEVAS wovveiiieeieeeeeee e parasas.......ccoecveeeennnen. Data ......cccoveeee
(vardas, pavarde)

MaMA ..o parasas........c.ceeeeeennee. Data .....ccccvveenns
(vardas, pavarde)

GlODEJaS....ccuveeeiieiiieieeieeie e parasas.........cceeeveennennn. Data ......ccoceeeeee.
(vardas, pavard¢)

GYAYLOJas....ecvveerreerrierierieerieeseesieeseeenees Parasas........ccceeverveennenn Data .......cc.c........

(vardas, pavard¢)
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4 priedas. Séklidés biopsijos tyrimo protokolas.

VALSTYBINIS PATOLOGIJOS CENTRAS

vieSosios jstaigos Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy kliniky filialas

P. Baublio 5, Vilnius LT-08406 tel.: 247 73 50 faks.: 272 00 44 http://www.vpc. VPCLT
Tyrimo Nr.: Siuncianti jstaiga: Ligos istorijos Nr.:
BA5-IIHHI Vaiky ligoniné, V8] VUL Santariskiy klinikos filialas AS-Hnn

VAIKY UROLOGIJOS SKYRIUS

Pavardé, vardas, Lytis: AmzZius: Gimimo data:
VARDENIS PAVARDENIS \ 2m. 7mén. 27d. 2012-05-15
Asmens kodas: Adresas:
nninnnn
Siunciantis gydytojas: Siuntimo data: Gavimo data:
BILIUS VYTAUTAS 2015-01-12 13:00 2015-01-12 15:49

Galutiné patologijos diagnozé:
Saikingas tubuliy tankio sumazéjimas séklidés parenchimoje, be (0) Ad tipo spermatogonijy.

TLK-10-AM:
Q53.90

Makroskopinis apraSymas:
Bioptatas 4 mm.

Mikroskopinis aprasymas:

Bioptate séklidés parenchimos fragmentas;

tubuliy skerspjaviy - iki 61;

tubuliy tankis difuziSkai nezymiai sumazéjes, tubulés kiek taisyklingos, be spindziy, tubules uZpildo
gausios (dalis degeneruojancios) Sertoli Igstelés;

tubuliy su spermatogonijomis kiekis: 5;

spermatogonijy kiekis histologiniame pjavyje - 8;

tubuliy fertilumo indeksas (tubular fertility index) 0,082;

Ad spermatogonijy kiekis: 0.

Klinikiné diagnozé:
Retentio testis inguinalis sin.

Atliktos proceddros:
Spermatogonijy kiekio séklidés audinyje jvertinimas
Specialls daZzymai, visi kiti, kiekvienas

Tyrima atliko ir pasirasé: Dasevi¢ius Darius
Data ir laikas: 2015-01-28 16:52

Pasiradytg dokumenta rasite adresu:
www.vpc.lt/archyvas/getDoc.ashx?GUID=

Valstybinis patologijos centras - Puslapis 1 - Tyrimo Nr.: Registracijos VPC ID:
Atsakymas atspausdintas: 2015-01-28
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10.

11.

5 priedas. Séklidés biopsijos paémimo ir tyrimo protokolas.

2011-05-10
Vaiky ligoniné urologijos skyrius
Viesosios istaigos Vilniaus universiteto ligoninés
Santariskiy kliniky filialas

S¢klidés biopsijos paémimo technikos
ir tyrimo protokolas

Seklidés biopsija kriptorchizmu sergantiems vaikams atliekama operacijos (or-
chiopeksijos) metu.

Daromas 3 mm balzganojo séklidés dangalo pjuvis ties virSutiniu séklidés po-
liumi, paspaudus séklide i$ Sony { padaryta pjiivi prolabuoja 2-3 mm diametro
seklidés parenchima, kuri nupjaunama skalpeliu.

Séklidés gabaliukas (biopsija) panardinamas i 2 proc. gliuteraldehido tirpala
mégintuvélyje.

Seéklidés zaizda uzsiuvama.

Paimta biopsija ir siun¢iama i Valstybinj patologijos centra patologo (patolo-
g0, histologo) iStyrimui.

Séklidés biopsija laikoma 12 val. saldytuve (+5 °C) minétame fiksuojanciame
2 proc. gliuteraldehido tirpale.

Fiksuoti méginai impregnuojami naudojant EPON derva.

I§ dervoje impregnuoto méginio atlickami pusiau ploni 1 um storio preparato pju-
viai (naudojant ultramikrotoma) ir talpinami ant standartinio objektinio stiklelio.
Gauti pjuviai dazomi standartine toluidino meélio histochemine metodika.
Toluidino méliu nudazyti preparatai tiriami 400 karty didinanciu Sviesiniu
mikroskopu ir analizuojami absoliutiis dydziai: a) bendras tubuliy kiekis, b)
tubuliy su spermatogonijomis kiekis, ¢) bendras spermatogonijy kiekis, d) Ad
spermatogoniju kiekis; taip pat santykiniai: a) tubuliy fertilumo indeksas ((TFI)
tubuliy su spermatogonijomis ir bendro tubuliy kiekio santykis), b) Ad sper-
matogoniju kiekis tubuléje (Ad per dubule, Ad/T) Ad spermatogoniju kiekio ir
bendras tirty tubuliy santykis.).

Protokolo iSrasas atsiunc¢iamas | vaiky urologijos skyriy (4 priedas).
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PADEKA

Nuosirdziai dékoju visiems, kurie padéjo man parasyti $ia disertacija:

Prof. Augustinai Jankauskienei, kuri atlickant mokslini darba vadovavo visus
Siuos ketverius nelengvus, bet labai greitai prabégusius metus.

Prof. habil. dr. Vytautui Usoniui, kuris suteike galimybg parasyti disertacija Vaiky
ligy klinikoje.

Prof. Farukui Hadziselimovi¢iui uz mokslinius patarimus.

Ypac dékoju dr. Gilvydui Verkauskui uz mokslinio darbo modelj ir vertingus
mokslinius patarimus bei kritika, uz draugystg ir nebléstanti mokslini entuziazma.

Gyd. patologui Dariui Daseviciui uz jo kantrybe tiriant s¢klidziy biopsijas ir is-
aiSkinant gautus rezultatus vaiky urologams.

Dr. Audronei Eidukaitei uz jos pagalba tiriant mazyjy pacienty hormonus.

Visiems recenzentams: doc. dr. Rimantei Cerkauskienei, doc. dr. Virginijai Zi-
linskaitei, prof. habil. dr. Vytautui Usoniui, dr. Albertui Uliui.

Dékoju visiems kolegoms, ypa¢ dirbantiems Vaiky urologijos skyriuje, uz ju pa-
laikyma ir kantrybe, riipesti ir supratima atlickant mokslinius tyrimus.

Visiems anesteziologams, ypac dr. llonai Dockienei, suteikusiems galimybe ra-
miai operuoti ir atlikti séklidziy biopsijas.

Rezidentams ir studentams, kurie talkino tiriant ligonius.

Visoms vaiky urologijos skyriaus ir operaciniy bloko slaugytojoms uz pagalba
atliekant ir surenkant reikalingus tyrimus.

Visiems draugams ir kaimynams uz palaikyma, pagalba ir skatinima.

Galiausiai labai noriu padékoti savo Seimai: uz supratima ir kantrybg¢ — Zmonai
Jolitai, vaikams Gabijai ir Vytautui — uz techning pagalba rasant disertacija, mamai —
uz palaikyma ir té¢iui (in memoriam), nespéjusiam sulaukti mano disertacijos, — uz
skatinima siekti mokslo aukStumy.

Visiems noriu padékoti Valstybinés lietuviy kalbos komisijos svetainéje 2008

metais iSrinktu paciu graziausiu lietuvisku zodziu — acit!
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CURRICULUM VITAE

Asmeniniai duomenys

VYTAUTAS BILIUS, gimes 1967 01 15 Alytuje.
Vedegs, turiu du vaikus.

Adresas: Gulbiny g. 5-2, Didziyjy Gulbiny km.,
Ries$és sen., Vilniaus r.

Telefonas: +370 5 272 06 00

El. pastas: vytautasbilius@gmail.com

Darbovieté

Vaiky ligonin¢, VSI VULSK filialas, Santariskiy g. 7
LT 08406, Vilnius, Lietuva

Vaiky chirurgas, Vaiky urologijos skyrius

Medicininés praktikos licencija
Nr. MPL — 12325, 2009 metais, pratgsta 2014 metais. Suteikta teisé verstis medi-
cinine praktika pagal gydytojo vaiky chirurgo profesing kvalifikacija.

ISsilavinimas

1974-1985: Alytaus pirmoji viduriné mokykla.

1985-1987: kariné tarnyba.

1987-1994: Vilniaus universiteto Medicinos fakultetas, jgyta gydytojo pediatro
kvalifikacija.

1994-1998: Vilniaus universiteto vaiky chirurgijos rezidenttira. 1998 06 26 su-
teikta gydytojo vaiky chirurgo kvalifikacija.

Darbo patirtis

1999 01-2001 07: Seskinés poliklinika, vaiky chirurgas.

1998 11-2001 06: Vilniaus universiteto Vaiky ligoning, vaiky chirurgas.

2001 07-2001 10: Klaipédos vaiky ligoning¢, Vaiky chirurgijos skyriaus vedéjas.

1997 05-1997 10, 1999 05-2000 11: internattra Pranciizijoje, Angers medicinos
fakulteto Universitetiniy kliniky Vaiky chirurgijos skyriuje.

2000 10 12: Angers medicinos fakultete iSlaikiau pagilinty vaiky chirurgijos stu-
diju egzaminus ir gavau atestata.

Nuo 2001 10 dirbu Vaiky ligoninés Vaiky urologijos skyriuje vaiky chirurgu.
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StaZuotés

2009 10 06-2009 10 06: STRASBURAS IRCAD ,Laparoskopiné urologiné
vaiky chirurgija®.

2010 09 06-2010 10 02: VarSuva, ,,Instytut Pomnik — Centrum Zdrovia Dziecka“

ligoninéje, Vaiky urologijos skyriuje.

PraneSimai ir straipsniai

Ertminiy pilvo organy traumos. (Baigiamasis darbas po rezidentiiros, 1998)
Bilius V, Coupris L. Dalinai dviguba makstis, hematokolpos: diagnostika ir gydy-
mas. (Pranctizija, Angers 2000 baigiamasis darbas po internattiros)

Bilius V, Ivanauskas A. Invaginacijy gydymo patirtis vaiky ligonin¢je (pranesi-
mas, LVChD konferencija, 2001)

Naujagimiy ir kiidikiy iki 5 mén. amziaus inksty piilingi susirgimai (pranesimas,
LVChD konferencija, 2002)

Gricius K, Puzinas A, Bilius V, Ivanauskiené D, Krasauskas J. Nefrektomijy ana-
lizé pas vaikus VUVL urologijos skyriuje. Pediatrija 2003; 8.

Intermituojanti vaiky hidronefrozé (pranesimas, LVChD konferencija, 2005)

Bilius V, Gricius K, Ivanauskiené D, Puzinas A, Krasaskas J. Vaiky timinés

kapselio organy ligos. Pediatrija. 2007; 3.

Apendicitine Slapimo ptslés fistulé (praneSimas, LVChD konferencija, 2009)
Naujos kriptorchizmo gydymo tendencijos (prane$imas, LVChD konferencija,
2010)

Senos operacijos laparoskopinis atgimimas: vazopeksija dél hidronefrozés (pra-
nesimas, LVChD konferencija, 2011)

Fimoz¢é ir jos komplikacijy konservatyvus gydymas (pranesimas, LVChD konfe-
rencija, 2012)

Dvieju troakary laparoskopinés varikocelektomijos (praneSimas, LVChD konfe-
rencija, 2013)

Dvigubo inksto virSutinés dalies hidronefrozé su megaureteriu (pranesimas,
LVChD konferencija, 2014)

Kalbos

Pranciizy, lenky, rusy, angly.
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Kongresai

Lietuvos vaiky chirurgy kongresai 1995, 1996, 1997, 1998, 1999, 2001,
2002,2003, 2005, 2006, 2007, 2008, 2009, 2010, 2011, 2012, 2013, 2014, 2015.
Pranciizijos 57-asis vaiky chirurgy kongresas 1999, 58-asis vaiky chirurgu kon-
gresas 2000.

Lenkijos vaiky chirurgy kongresas 2003.

Lenkijos vaiky urology 1-asis kongresas 2006, véliau — 2008, 2010, 2012, 2014
metais.

Ketvirtasis vaiky endokrinology ir vaiky urologu simpoziumas Bazelyje, Sveicari-
ja, 2011 11 10.

EUPSA Europos vaiky chirurgy suvaziavimas Dubline, 2014 metai birzelio 18—
21d.
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