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SANTRUMPOS

Ad / T	  – Ad spermatogonijų ir sėklinių kanalėlių (tubulių) santykis (Ad per tubulę)
CGRP 	 – su kalcitonino genu susietas peptidas
DNRG 	 – didelio nevaisingumo rizikos grupė
DNR 	 – deoksiribonukleino rūgštis
FSH 	 – folikulus stimuliuojantis hormonas
GL 	 – germinacinės ląstelės
GnRH 	 – gonadotropinus atpalaiduojantis hormonas
hCG 	 – žmogaus chorioninis gonadotropinas 
INHB B 	 – inhibinas B
INSL3 	 – į insuliną panašus hormonas 3
LH 	 – liuteinizuojantis hormonas
LH-RH 	– liuteinizuojantį hormoną atpalaiduojantis hormonas
LVChD 	– Lietuvos vaikų chirurgų draugija
MNRG 	– mažo nevaisingumo rizikos grupė
RNR 	 – ribonukleino rūgštis
P-H-L 	 – pagumburio-hipofizės-lytinių liaukų ašis
TFI 	 – tubulių fertiliškumo indeksas
VNRG 	 – vidutinio nevaisingumo rizikos grupė
VULSK 	– Vilniaus universiteto ligoninės Santariškių klinikos
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ĮVADAS

1. Tiriamoji problema

Kriptorchizmas (gr. kryptos – paslėpta, orchis – sėklidė) yra labiausiai paplitu-
si berniukų įgimta, daugiaveiksnė, vystymosi anomalija, pasireiškianti sutrikusiu 
sėklidžių nusileidimu į kapšelį. Lietuvoje tarp išnešiotų naujagimių kriptorchizmo 
dažnis siekia 5,7 proc., o tarp 1 metų vaikų – 1,1–1,4 proc. [Preikša R, Žilaitienė B 
ir kt., 2005]. Vakarų šalyse kriptorchizmo dažnis nustatomas 2–5  proc. išnešiotų 
naujagimių, o tarp neišnešiotų – iki 30 proc. [Hutson JM, 2013]. Padidėjusi nevaisin-
gumo, sėklidės vėžio rizika ir vadinamasis tuščias kapšelis (nėra sėklidžių kapšelyje) 
yra pagrindinės kriptorchizmo gydymo priežastys [Hadziselimovic F, 2006]. Šiuo 
metu manoma, kad nevaisingumas kriptorchizmo atveju išsivysto dėl nepakankamo 
sėklidės audinio išsivystymo, taip pat dėl nepalankios aplinkos normaliam sėklidės 
vystymuisi ir sutrikusio germinacinių ląstelių virsmo į suaugusiųjų tamsiąsias Ad 
spermatogonijas (angl. Adult dark spermatogonia s. Ad spermatogonia) [Hadziseli-
movic F, Hadziselimovic NO, 2011]. Minėtos ląstelės yra spermatogenezės kamieni-
nės ląstelės, kurių randama iki vyro vaisingo amžiaus pabaigos. Ad spermatogonijų 
skaičius nenusileidusiose sėklidėse būna sumažėjęs arba jų biopsinėje medžiagoje 
iš viso nerandama. Nenusileidusių sėklidžių biopsijos, atliekamos sėklidės nuleidi-
mo ir jos fiksavimo kapšelyje (orchiopeksijos) metu, gali suteikti daug informacijos 
nustatant būsimą vaisingumo prognozę [Vignera SL, Calogero AE et al., 2009]. Nu-
statyta, kad tamsiosios AD spermatogonijos yra esminis prognostinis vaisingumo 
veiksnys. Egzistuoja ryšys tarp tamsiųjų AD spermatogonijų skaičiaus, rasto atlie-
kant orchiopeksiją vaikystėje ir spermogramų rezultatų suaugus. Pastebėta, kad ser-
gantiems kriptorchizmu tirtiems vaikams, kuriems vaikystėje atlikus sėklidės biopsi-
jas, Ad spermatogonijų buvo nerasta, atlikus spermogramas suaugus, buvo nustatyta 
80 proc. oligospermija ir 20 proc. azoospermija [Hadziselimovic F, Hoecht B, 2008]. 

Dažniausiai tiriami vaisingumo rodikliai yra spermos kokybė ir tėvystė. Tiesa, 
šiandienėje medicininėje literatūroje Ad spermatogonijų kiekis, kaip sėkmingos 
spermatogenezės rodiklis, biopsinėje medžiagoje atliekant orchiopeksiją minimas 
kaip patikimas būsimo vaisingumo prognostinis veiksnys [Hadziselimovic F, Hoecht 
B, 2008]. Iki šiol dauguma skelbtų tyrimų apie vaisingumą po orchiopeksijos remia-
si tėvystės analize. Tačiau didelė dalis tyrimų kritikuotina dėl labai mažo tiriamųjų 
skaičiaus ir spermos analizės nebuvimo vertinant spermatozoidų kiekį 1 ml.
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Vystantis mokslui, vis mažesniems vaikams, sergantiems kriptorchizmu, sėklidė-
se randama histologinių pakitimų: sėklidžių atrofija paaugliams, histologiniai sėklidės 
pokyčiai 2–3 metų berniukams, elektroninės mikroskopijos pokyčiai 1–2 metų vaikų 
biopsijose ir sutrikęs gonocitų vystymasis į tamsiąsias Ad spermatogonijas 3–6 mė-
nesių vaikams. Todėl pastaruosius 50 metų rekomenduojamas amžius orchiopeksijai 
atlikti vis mažėjo – nuo paauglystės iki 1 metų [Hutson  JM, Balic A et al., 2010]. 
Daugėja mokslinių publikacijų, kad ligonius, sergančius kriptorchizmu, reikia gydyti 
kompleksiškai, operuoti iki 1 metų, atlikus sėklidės biopsiją ir neradus Ad sperma-
togonijų – paskirti gydymą liuteinizuojantį hormoną atpalaiduojančių hormonų (LH-
RH) analogais. Šiuo metu Lietuvoje ir kitose Vakarų Europos šalyse orchiopeksijos, 
atliekamos 2–4 gyvenimo metais, neišsprendžia nevaisingumo problemos. Šis tyrimas 
tapo dar aktualesnis sužinojus skelbiamus rezultatus apie spermos kokybės pagerėji-
mą jauniems vyrams, buvusiems vaikams, gydytiems LH-RH analogais po atliktos 
orchiopeksijos, kurios metu atlikta sėklidės biopsija ir Ad spermatogonijų nerasta [Ha-
dziselimovic F, 2007]. Gydymas šiais medikamentais ligoniams iki 6 metų, kuriems 
Ad spermatogonijų atlikus orchiopeksiją nerasta, davė gerų rezultatų, 86 proc. didelio 
nevaisingumo rizikos grupės (DNRG) ligonių (t. y. ligoniams, kuriems nerasta tamsių 
spermatogonijų), sergančių vienpusiu kriptorchizmu, gydymas lėmė spermos koky-
bės normalizaciją [Hadziselimovic F, 2008]. F. Canavese ir kt. paskelbė studiją, į ku-
rią įtraukti jauni vyrai, operuoti dėl kriptorchizmo pirmaisiais ir antraisiais gyvenimo 
metais. Tiriamiesiems atliktos sėklidžių biopsijos, įvertintas Ad spermatogonijų kiekis 
pagal amžių, o sulaukusiems pilnametystės buvusiems pacientams atliktos spermogra-
mos. Patikimai įrodyta, kad absoliutus spermatozoidų skaičius ir jų judrumas jauniems 
vyrams, operuotiems iki 12 mėnesių, buvo gerokai didesnis negu pacientams, operuo-
tiems vyresniems nei 12 mėnesių. Duomenys taip pat parodė, kad atliktos kūdikystėje 
biopsijos nepakenkia spermatogenezei ir sėklidės vystymuisi. Tai buvo pirmas pra-
nešimas, patvirtinantis, kad orchiopeksijos, atliekamos pirmaisiais gyvenimo metais, 
turi tiesioginę įtaką berniukų sėklidžių vystymuisi ir vyrų vaisingumui [Canavese F, 
Mussa A et al., 2009]. 

2. Aktualumas

Kriptorchizmas – tai dažna berniukų liga, kuri gali turėti sunkių padarinių. Interne-
tinėse medicininėse duomenų bazėse „PubMed-NCBI“, „Up-to-date“, „Medscape“, 
įvedę žodį „Cryptorchidism“, rasime per 9 000 straipsnių, kuriuose analizuojama 
šios ligos etiologija, dažnis, gydymas ir ryšys su kitomis ligomis. Per pastaruosius 
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5 metus publikuota 1 147 straipsniai.  Tai rodo, kad problema išlieka labai aktuali. 
Siekiant nustatyti geriausią orchiopeksijos atlikimo laiką atsižvelgiant į vaisingumo 
prognozę ir sėklidžių vėžio prevenciją, atliktos klinikinės studijos, tačiau rezulta-
tai išlieka nepatenkinami. Iki 2013 metų lapkričio mėnesio publikuotos 24 studijos, 
tame tarpe randomizuotos ir stebimosios, kuriose tyrėjų nuomonės išsiskyrė, bet 
dauguma autorių sutiko, kad vaikus reikia operuoti iki 12 mėnesių [Chan E, Wayne 
C, Naser A, 2014]. Prieš 20 metų buvo manoma, kad orchiopeksiją reikia atlikti 
iki 4 metų. Prieš 10 metų vaikų urologai ir vaikų chirurgai vieningai sutarė, kad 
orchiopeksijas reikia atlikti iki 2 metų. Naujausi tyrimai rodo, kad vaisingumo pro-
blemų neišvengiama net ir operuojant vaikus iki 2 metų. Kriptorchizmas yra liga, 
kai sėklidžių vystymosi anomalija ir nenusileidimas yra susijęs su įvairaus laipsnio 
endokrinopatija, apimančia pagumburio-hipofizės-lytinių liaukų (P-H-L) ašį. Ši en-
dokrinopatija ne tik trukdo sėklidei tinkamai nusileisti į kapšelį, bet ir sutrikdo abiejų 
sėklidžių brendimą [Huff DS, Hadziselimovic F et al., 1989; Huff DS, Feing DM et 
al., 2001; Hadziselimovic F, 2008], o ypač nuo 6 gyvenimo mėnesio.

Nevaisingumo rizikos laipsnį galima nustatyti atkiekant sėklidžių biopsijas or-
chiopsksijos metu ir įvertinant randamų Ad spermatogonijų kiekį. Manoma, kad  
P-H-L ašies stimuliavimas per protarpinį sintetinio gonadotropinus atpalaiduojančio 
hormono (GnRH) analogo skyrimą pamėgdžios GnRH bangą, stebimą, kai sėkli-
džių brendimas yra normalus, kurio nėra naujagimiams, sergantiems kriptorchizmu. 
Ankstyva orchiopeksija ir gydymas hormonais gali paskatinti sėklidžių brendimą, 
padidinti vaisingumo tikimybę ir sumažinti sėklidžių vėžio išsivystymo riziką [Ha-
dziselimovic F, Hocht B, Heerzog B et al., 2007].

Trečdaliui berniukų diagnozuojamas abipusis, o dviem trečdaliams  – vienpu-
sis kriptorchizmas [Taran I, Elder JS, 2006; Acerini CL, Miles HL, Dunger DB et 
al., 2009], kuris kitų autorių duomenimis gali siekti 80 proc. Diagnozavus kriptor-
chizmą, turi būti sudarytas gydymo planas: operacinis ir, jei reikia, medikamentinis 
gydymas. Pagrindinės priežastys, dėl kurių kriptorchizmas turi būti gydomas, yra 
padidėjusi nevaisingumo rizika, ypač abipusio kriptorchizmo atveju, atkreipiant dė-
mesį ir į vienpusį kriptorchizmą, nes, kaip minėta, šios ligos atveju yra sutrikęs ir 
normaliai nusileidusios sėklidės vystymasis [Hadziselimovic F, Zivkovic D et al., 
2005; Chung E, Brock GB, 2011], padidėjęs sėklidžių piktybinio proceso išsivys-
tymo dažnis ir padidėjusi sėklidžių užsisukimo išsivystymo rizika. Daugiaveiksnė 
kriptorchizmo etiologijos priežastis daro didelę įtaką vyrų vaisingumui, tai apsunki-
na gydymo metodų ir jų laiko pasirinkimą. Šiuo metu nei nenusileidusios sėklidės 
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dydis, nei operacijos laikas negarantuoja normalaus vaisingumo ligoniams, operuo-
tiems dėl kriptorchizmo [Jallouli M, Mefteh S, Rebai T, Mhiri R, 2010]. Tikriausiai 
reikalingas naujas kriptorchizmo gydymo protokolas, apimantis ir chirurginį, ir hor-
moninį paciento gydymą optimaliausiu  laiku.

3. Kriptorchizmas ir nevaisingumas 

Pasaulio sveikatos organizacija 1982–1985 metais atliko daugiacentrę studiją ir 
paskelbė, kad nevaisingumas 20 proc. priklauso nuo vyrų, 38 proc. – nuo moterų, 
27 proc. – dėl egzistuojančių abiejų partnerių ligų, o 15 proc. priežasčių negali būti 
priskirtos kuriam nors vienam asmeniui [World Healtd Organisation, 1987].

Vyrų nevaisingumo priežastys gali būti suskirstytos į 4 pagrindines grupes:
1.	 Pagumburio-hipofizės ligos (antrinis hipogonadizmas) – 1–2 proc.
2.	 Įgimtos sėklidžių ligos (pirminiai sėklidės pažeidimai su Y chromosomos mi-

krodelecijomis) – 30–40 proc.
3.	 Įgytos sėklidžių ligos (spermos pernešimo sutrikimai) – 10–20 proc.
4.	 Idiopatinės priežastys – 40–50 proc. [Kretser DM, 1997; Swerdloff RS, Wang 

C, 2015].

Nevaisingumas yra tiesioginis kriptorchizmo padarinys. Vyrams, sirgusiems 
kriptorchizmu, nustatomas spermatozoidų kiekio sumažėjimas, ir sperma būna blo-
gesnės kokybės, taip pat stebimi daug blogesni vaisingumo rodikliai, palyginti su 
vyrais, turinčiais laiku nusileidusias sėklides. Tai vyksta tiek vienpusio, tiek abipu-
sio kriptorchizmo atvejais [Brakel J, Krance R, Keiszer-Schrama SM et al., 2014]. 
Pažeista spermatogenezė yra genetinių, hormoninių ir sėklidės vystymosi pažeidimų 
padarinys, bet kai kurie šie pakitimai gali būti grįžtami po laiku atliktos orchiopek-
sijos [Cooper CS, Docimo SG, 2015]. Įrodyta, kad suaugusių vyrų spermatozoidų 
skaičius yra tiesiogiai proporcingas prepubertetinių germinacinių ląstelių skaičiui 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 didesnė, apie 
10 - 20 proc. nevaisingų vyrų vaikystėje buvo operuoti dėl kriptorchizmo  [Robin 
G, Boitrelle F, Marcelli F et al., 2010]. Įrodyta, 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 retrospektyvinės studijos 
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parodė, kad nevaisingumas priklausė nuo įgimtų vystymosi anomalijų, susijusių su 
sėklidės ir jos prielipo disociacija, 32–79 proc. atvejų operuojant randama ir sėkli-
dės bei sėklidės prielipo suaugimo anomalijų [Mollaeian M, Mehrabi V, Elahi B, 
1994; De Miguel MP, Marino JM, Gonzalez-Peramato P et al., 2001]. Viena jų – 
sėklidės ir jos prielipo dalinis arba visiškas nesuaugimas. E. Rachmani ir kt. 2012 
metais parašytame straipsnyje įvardijo sėklidės ir sėklidės prielipo santykį esant 
daugiafaktorinės nenusileidusių sėklidžių etiologijos dalimi ir daugeliu atvejų šią 
santykio anomaliją siejo su aukštesne sėklidės padėtimi [Rachmani E, Zachariou 
Z, Snyder H, Hadziselimovic F, 2012]. S. Caterino ir kt. didelėje atvejo ir kontrolės 
studijoje patvirtinta nenusileidusios sėklidės ir sėklidės prielipo santykio anomalijų 
asociacija su labiau aukštesne sėklidės padėtimi [Caterino S, Lorenzon L, Cavallini 
M et al., 2014]. F. Hadziselimovic, M. Bedford, A. Vazquez Medrano ir kitų dar-
buose, kalbant apie sėklidės nusileidimą, aprašomas itin reikšmingas prielipo vai-
dmuo [Bedford M, 1978; Vazquez Medrano A et al., 1993]. Esant nenusileidusioms 
sėklidėms, dažnai nustatomas sumažėjęs androgenų kiekis arba nejautrumas jiems. 
Manoma, kad tai lemia tam tikro laipsnio nesuaugimą tarp sėklidės ir jos prielipo, 
taip pat sutrikdomas normalus jų nusileidimas į kapšelį [Hadziselimovic F, Hadzi-
selimovic NO, Demougin P et al., 2015]. Kiti, atvirkščiai, šią anomaliją laiko krip-
torchizmo ar neužakusios makštinės ataugos padariniu [Caterino S, Lorenzon L, 
Cavallini M et al., 2014]. Įvairių autorių duomenimis, sėklidės ir sėklidės prielipo 
santykis skirstomas skirtingai, tačiau dauguma klasifikacijų apima šias pagrindines 
kategorijas: normalų sėklidės ir sėklidės prielipo suaugimą (visomis dalimis), nesu-
augimą tik prielipo kūno dalimi, suaugimą tik prielipo galva ir visišką nesuaugimą 
(30 pav.) [Kraft KH, Mucksavage P, Canning DA, 2011; Caterino S, Lorenzon L, 
Cavallini M et al., 2014].

Jatrogeninio sėklidės arba jų kraujagyslių pažeidimo orchiopeksijos metu nusta-
tomas padidėjęs spermos antikūnų kiekis brendimo metu [Urry RL, Carrel DT, Starr 
NT et al., 1994; Sinisi A, Pasquali D, Papparella A et al., 1998]. Taip pat įrodyta, kad 
kriptorchizmas gali sukelti imuninį atsaką ir spermos antikūnų gamybą nepriklau-
somai nuo nenusileidusios sėklidės padėties ir orchiopeksijos [Sinisi A, Pasquali D, 
Papparella A et al., 1998].
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4. Tyrimo tikslas 

Nustatyti tinkamiausią orchiopeksijos laiką, sergantiems kriptorchizmu vaikams 
pagal rastą Ad spermatogonijų kiekį sėklidžių biopsijose, atlikti operuotų ligonių 
vaisingumo prognostinį vertinimą. 

5. Tyrimo uždaviniai

1.	 Įvertinti operuotų dėl kriptorchizmo vaikų Lietuvoje 2004 ir 2014 metais 
bei Vaikų ligoninės VšĮ Vilniaus universiteto ligoninės Santariškių klinikų 
(VULSK) filialo Urologijos skyriuje nuo 1978 metų skaičių ir vidutinį amžių 
bei gautus duomenis palyginti su Europos ir pasaulio šalių duomenimis.

2.	 Ištirti GL ir Ad spermatogonijų, Ad spermatogonijų ir sėklinių kanalėlių (tu-
bulių) (Ad / T), tubulių fertiliškumo indekso (TFI) kintamumą tiriamųjų gru-
pėse. 

3.	 Pagal amžiaus grupes įvertinti ligonių nevaisingumo rizikos grupių pasiskirs-
tymą ir atlikti vaisingumo prognozę.

4.	 Įvertinti ligonių, sergančių kriptorchizmu, inhibino B (INHB B), liuteinizuo-
jančio hormono (LH), folikulus stimuliuojančio hormono (FSH), testosterono 
kiekį kraujyje ir palyginti tarp tiriamųjų grupių.

5.	 Nustatyti ryšį (sąsajas) tarp nenusileidusių sėklidžių padėties, morfologijos ir 
histologinių biopsijos radinių.

6.	 Parinkti orchiopeksijos laiką ir įvertinti pasirinkto gydymo taktikos saugumą. 
	

6. Darbo naujumas ir reikšmė

Sėklidžių biopsijos Ad spermatogonijų ir Ad / T kiekio santykiui nustatyti Lie-
tuvoje iki šiol nebuvo atliekamos. Tai pirmasis tokio tipo prospektyvinis tyrimas 
Lietuvoje, kurio metu atlikta išsami didelės vaikų kohortos histologinių, endokri-
nologinių ir klinikinių duomenų analizė. Šio tyrimo metu gauti duomenys sudarys 
galimybę ateityje atlikti atsitiktinės imties prospektyvinius tyrimus Lietuvoje, padės 
išvengti nevaisingumo išsivystymo. Mūsų pecientų kohorta bus sekama iki lytinės 
brandos ir sudarys sąlygas ateities moksliniams atradimams. Šio tyrimo metu pirmą 
kartą Lietuvoje buvo pritaikyta sėklidės biopsijos paėmimo, paruošimo ir histologi-
nio ištyrimo technika. 
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Daugelyje Vakarų Europos valstybių, Jungtinėse Amerikos Valstijose sėklidžių 
biopsijos vaikams yra rutininis tyrimas, atliekamas daugiau nei 50 metų, nors pirmą 
kartą sėklidžių biopsiją vaisingumui nustatyti 1940 metais panaudojo Charney.

Tyrimas suteikia galimybę nustatyti sutrikusio vaisingumo rizikos grupes pirmi-
nio kriptorchizmo chirurginio gydymo metu, o tai labai svarbu  sudarant  naują krip-
torchizmo gydymo protokolą Lietuvoje.

7. Ginamieji teiginiai

1.	 Orchiopeksiją reikia atlikti vaikams iki 12 mėnesių.

2.	 Tarp sėklidės biopsijose randamų Ad spermatogonijų kiekio ir vaikų amžiaus 
operacijos metu yra neigiama koreliacija. 

3.	 Kuo sėklidės padėtis aukštesnė ir disociacija tarp sėklidės ir jos prielipo dides-
nė – tuo Ad spermatogonijų kiekis sėklidėse mažesnis.

4.	 Operuojant vaikus iki 14 mėnesių, užtikrinamas geresnis nenusileidusios sė-
klidės vystymasis ir sumažinama nevaisingumo rizika. 
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1. LITERATŪROS APŽVALGA

1.1. Tyrimų apžvalga 

Lietuvos medicininėje mokslinėje literatūroje duomenų apie atliktas sėklidžių 
biopsijas, kurių metu nustatomas Ad spermatogonijų kiekis tubulėse, jų įtaka vaisin-
gumui, ar operacijos laiko parinkimą iki šiol nebuvo skelbta. Pasaulinėje literatūroje 
per pastaruosius 40 metų paskelbta nemažai mokslinių darbų, kurie atlikti su gyvū-
nais, o vėliau – ir su žmonėmis, tiriant sėklidžių nusileidimo patologiją, hormoninę 
reguliaciją, Ad spermatogonijų kiekį nenusileidusiose sėklidėse, jų įtaką vyrų vaisin-
gumui. Platesni tyrimai pradėti skelbti nuo 1973 metų, kai F. Hadziselimovic ištyrė 
elektroniniu mikroskopu  ir aprašė normaliai į kapšelį nusileidusių ir nenusileidusių 
sėklidžių histologinę struktūrą [Hadziselimovic F, Seguchi H, 1973], o 1974 metais 
H. Seguchi ir F. Hadziselimovic pateikė duomenis apie vaikų ultramikroskopinius 
sėklidžių kanalėlių tyrimus su spermatogonijų, Leydigo, Sertolio ląstelių vystymusi 
[Seguchi H, Hadziselimovic F, 1974]. 1974 metais P. A. Lee aprašė hormoninę sė-
klidės nusileidimo reguliaciją ir patofiziologiją, GnRH rodiklius, kaip indikatorius 
sėklidžių funkcijai nustatyti [Lee PA, 1974]. 1986 metais J. M. Hutson pademons-
travo antimiulerinio hormono įtaką sėklidės nusileidimui [Hutson JM, 1986]. 1987 
metais D. Cortes paskelbė, kaip sėklidės vystymosi eigoje vyksta Sertolio ląstelių 
proliferacija [Cortes D, Muller J, Skakkebaek NE, 1987], normalų spermatogonijų 
vystymąsi (1990 metais), o 1995-aisiais paskelbė tyrimą, kuriame ištirtos 35 vaisiaus 
ir 58 berniukų, sergančių kriptorchizmu, sėklidės. Tiriamiesiems buvo atliekamos 
sėklidžių biopsijos, kurios palygintos su 22 nusileidusiomis vaisiaus ir 25 normaliai 
nusileidusiomis berniukų sėklidėmis. Tiriamųjų amžius – nuo 28 nėštumo savaitės 
iki 3 metų. Atlikus tyrimą, rastas germinacinių ląstelių sumažėjimas vaisiaus nenu-
sileidusiose sėklidėse nuo 28 nėštumo savaitės ir germinacinių ląstelių sumažėjimas 
ir hipoplazija berniukams, kurių sėklidės nenusileidusios  [Cortes D, Thorup JM, 
Beck BL, 1995]. 1996 metais paskelbto tyrimo duomenimis, sergantiems vienpusiu 
kriptorchizmu vaikams ir operuotiems nuo 2 iki 12 metų, nustatoma apie 33 proc. 
nevaisingumo rizika [Cortes D, Thorup JM, Lindenberg S, 1996]. 1998 metais pa-
skelbta H. Moller ir D. Cortes studija įrodė, kad atliekamos sėklidžių biopsijos vai-
kams nepadidina sėklidžių vėžio rizikos, o duoda daug naudingos informacijos apie 
ligonio būklę. Tyrime dalyvavo 830 vyrų kohorta, kuriems vaikystėje buvo atliktos 
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orchiopeksijos ir 1 026 sėklidžių biopsijos [Moller H, Cortes D et al., 1998]. 2001 
metais D. Cortes paskelbė tyrimą su 1 335 berniukais, sirgusiais kriptorchizmu, ku-
riems atliktos 1  638 sėklidžių biopsijos. Tyrimo išvadose rekomenduota operuoti 
vaikus nuo 15 iki 18 gyvenimo mėnesio, nes vėliau pastebimai mažėja germinacinių 
ląstelių, o tai didina nevaisingumo riziką [Cortes D, Thorup JM, Visfeldt J, 2001]. 
M. Cendrom ir D. S. Huff paskelbė straipsnį, kuris įrodo patikimą koreliaciją tarp 
sėklidės biopsijos duomenų, TFI ir tėvystės [Cendrom M, Keating MA, Huffs DS et 
al., 1989]. 2006 metais C. Kollin publikavo atsitiktinės imties studiją apie teigiamą 
įtaką sėklidžių augimui ir vystymuisi, kai vaikai operuojami 9 mėnesių, palyginti su 
atliktomis operacijomis 3 metų vaikams [Kollin C, Hesser U et al., 2006]. 

1.2. Istorija ir epidemiologija 

Kriptorchizmas aprašytas dar farao-
nų laikais, tačiau apie jo gydymą pirmą 
kartą užsiminta 1755 metais barono Al-
brechto von Hallerio darbuose „Opuscu-
la Pathologica“ (1 pav.) [Gapany C, Frey 
P, 2008]. 

Danų pediatras C.  Wohlfarht-Veje 
1960 metais apibrėžė normalią sėklidžių 
padėtį kapšelyje, tai yra sėklidžių centri-
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chizmas sumažėja iki 1,1–1,4  proc. ir 
praktiškai nesikeičia iki pilnametystės 
[Docimo SG, 1995; Preikša RT, Žilai-
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2009 metais paskelbė straipsnius, įrodančius savaiminį sėklidės nusileidimą kūdi-
kystėje, tai sudaro 50–87,5 proc. visų naujagimiams nenusileidusių sėklidžių [Doci-
mo SG, 1995]. Kriptorchizmas įeina į daugybės sindromų sudėtį, tokių kaip Edward-
so, Downo, Noonano, Rusello-Silverio ir kitų [Donnai D, Winter RM et al., 1995].  
Kai kurie autoriai pastebėjo, kad 12–24 proc. kriptorchizmu sergančių vaikų taip 
pat serga hipospadijomis [Bateczko KL, Jacob MI, 2000; Sharpe RM, Skakkebaek 
NE, 2008]. Pasitaiko atvejų, kai kriptorchizmas būna kartu su poliorchizmu, tai yra, 
kai vienoje pusėje būna daugiau nei viena sėklidė, iš kurių viena – nenusileidusi 
[Husmann DA, Levy JB, 1995]. Dažniausiai papildomos sėklidės lokalizacija yra 
kapšelyje – 75 proc., kirkšnies kanale – 20 proc. ir pilve – 5 proc. [Hutson JM, 1985]. 
Pasitaiko atvejų, kai sėklidės būna suaugusios su blužnimi fibroziniu audiniu, tai yra 
vadinamasis splenogonadinis susijungimas [Bernstein L, Pike MC, Depue RH et 
al., 1988]. Kriptorchizmą, hipospadiją, sėklidės vėžį ir blogėjančią spermos kokybę 
kai kurie autoriai vertina kaip vieno patologinio proceso simptomus, apibūdinamus 
terminu „sėklidžių disgenezės sindromas“ (angl.  Testicular Disgenesis Syndrome, 
TDS) [Sharpe RM, Skakkebaek NE, 2008].

2 pav. Kriptorchizmo dažnis [Virtanen HE, Tropani J, 2007].
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1.3. Kriptorchizmo etiologija 

2000 metais Barteczko ir Jacobas aprašė ir detalizavo sėklidės nusileidimą iš 8 
skirtingų fazių, tačiau plačiausiai taikomas ir su kriptorchizmo patogeneze siejamas 
skirstymas į 2 etapus [Nef S, Shipman T, Parada LF, 2000]. Normalų sėklidės nu-
sileidimo mechanizmą sutrikdo motinos ir vaisiaus endokrininių liaukų sutrikimai 
(sumažėjęs androgenų kiekis ar veiksmingumas, padidėjęs estrogenų kiekis, Leydi-
go ląstelių 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], 
genetinės priežastys [Gorlov IP, Kamat A Bogatcheva NV, 2002; Matkevičiūtė G, 
Gudlevičienė Z, 2011], placentos nepakankamumas ir galimos mechaninės kliūtys 
(kirkšnies išvaržos ir hidrocelės) [Brouvers MM, Bruijne LM, Zielhuis GA et al., 
2012]. Pastaraisiais metais aprašyta keletas genų, turinčių įtakos sėklidžių nusileidi-
mo procesui, tokių kaip INSL3, HOXA10, GNRHR, KAL1 ir kt. N. O. Hadziselimo-
vic su bendradarbiais ištyrė geriausiai žinomų lytinį vystymąsi lemiančių genų raišką 
berniukų, turinčių nenusileidusias sėklides, ląstelėse ir palygino su sveikų berniukų 
ląstelėmis. Pastebėta, kad FGFR1 geno ir jo mediatorių SOS1 ir RAF1 raiška daug 
menkesnė berniukų, turinčių nenusileidusias sėklides, ląstelėse. Manoma, kad šių 
genų raiškos sutrikimai ar mutacijos gali lemti hipogonadotropinio hipogonadizmo 
ar Kallmanno sindromo išsivystymą, kriptorchizmą [Hadziselimovic NO, Geyter 
Ch., Demougin P, Oakeley EJ, Hadziselimovic F, 2010].

1.4. Sėklidės padėtys sergant kriptorchizmu 

Kriptorchizmas yra viena dažniausių vaikų urologijoje pasitaikančių ligų, kuriai 
būdingas įgimtas arba įgytas sėklidės nenusileidimas į kapšelį iš vienos arba abiejų 
pusių. Sėklidės gali būti čiuopiamos pagal nusileidimo kelią, bet nenusileidusios į 
kapšelį, gali būti čiuopiamos minkštuosiuose kirkšnies kanalo, gaktos, šlaunies ir 
tarpvietės audiniuose, pastarosios dar vadinamos ektopinėmis, arba nečiuopiamos, 
kurios būna pilvo ertmėje, arba jų nebūna visai (3 pav.).

 Vienos sėklidės nebuvimas vadinamas monorchizmu, abiejų – anorchizmu [Park 
K, Choi H, 2010]. Įgimtas kriptorchizmas būna tada, kai sėklidės kapšelyje nebuvo 
nuo gimimo, įgytas (antrinis) kriptorchizmas – kai sėklidės čiuopiamos virš kapše-
lio po jų normalaus nusileidimo iki gimimo. Antrinis kriptorchizmas, arba sėklidės 
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pakilimas, diagnozuojamas įvairaus amžiaus berniukams, jei galima įrodyti, kad sė-
klidės po gimimo buvo nusileidusios į kapšelį, bet vėliau pakilo po chirurginės in-
tervencijos, susirgimo, makštinės ataugos involiucijos arba trumpo sėklinio virželio. 
Paslanki sėklidė – tai sėklidė, kuri čiuopiama virš kapšelio ir laikinai be tempimo 
nuleidžiama į normalią padėtį [Wohlfahrt-Veje C, Boisen KA, Boas M et al., 2009].

23 
 

[Gorlov IP, Kamat A Bogatcheva NV, 2002; Matkevičiūtė G, Gudlevičienė Z, 

2011], placentos nepakankamumas ir galimos mechaninės kliūtys (kirkšnies 

išvaržos ir hidrocelės) [Brouvers MM, Bruijne LM, Zielhuis GA et al., 2012]. 

Pastaraisiais metais aprašyta keletas genų, turinčių įtakos sėklidžių nusileidimo 

procesui, tokių kaip INSL3, HOXA10, GNRHR, KAL1 ir kt. 

N. O. Hadziselimovic su bendradarbiais ištyrė geriausiai žinomų lytinį 

vystymąsi lemiančių genų raišką berniukų, turinčių nenusileidusias sėklides, 

ląstelėse ir palygino su sveikų berniukų ląstelėmis. Pastebėta, kad FGFR1 geno 

ir jo mediatorių SOS1 ir RAF1 raiška daug menkesnė berniukų, turinčių 

nenusileidusias sėklides, ląstelėse. Manoma, kad šių genų raiškos sutrikimai ar 

mutacijos gali lemti hipogonadotropinio hipogonadizmo ar Kallmanno 

sindromo išsivystymą, kriptorchizmą [Hadziselimovic NO, Geyter Ch., 

Demougin P, Oakeley EJ, Hadziselimovic F, 2010]. 

 

1.4. Sėklidės padėtys sergant kriptorchizmu  
 

Kriptorchizmas yra viena dažniausių vaikų urologijoje pasitaikančių 

ligų, kuriai būdingas įgimtas arba įgytas sėklidės nenusileidimas į kapšelį iš 

vienos arba abiejų pusių. Sėklidės gali būti čiuopiamos pagal nusileidimo kelią, 

bet nenusileidusios į kapšelį, gali būti čiuopiamos minkštuosiuose kirkšnies 

kanalo, gaktos, šlaunies ir tarpvietės audiniuose, pastarosios dar vadinamos 

ektopinėmis, arba nečiuopiamos, kurios būna pilvo ertmėje, arba jų nebūna 

visai (3 pav.). 

 

A – ektopinės sėklidės: 1 – virš kirkš-
nies kanalo, 2 – gaktos, 3 – šlaunies, 
4 – tarpvietės srityse. B  – tikrasis 
kriptorchizmas: 1  – abdominalinis 
(pilvo ertmėje), 2 – kirkšnies kanale, 
3 – ties išoriniu kirkšnies kanalo žie-
du, 4 – normaliai nusileidusi, kapše-
lyje esanti sėklidė.

3 pav. Sėklidžių padėtys: A – ektopinės, B – kriptorchizmo atveju.

Literatūros duomenimis, vyrų spermos rodikliai išsivysčiusiose Vakarų Europos 
šalyse nuolat blogėja. Per 50 metų jie pablogėjo net 50 proc. Vidutiniškai sumažėjo 
ne tik spermatozoidų kiekis nuo 113 mln./ml iki 50 mln./ml, bet ir jų judrumas, vis 
daugiau nustatoma morfologinių spermatozoidų defektų. Pagal Pasaulio sveikatos 
organizacijos patvirtintas rekomendacijas, spermatozoidų koncentracijos apatinė 
normos riba sumažinta nuo 20 mln./ml iki 15 mln./ml. Naujausių mokslinių tyrimų 
duomenimis, laiku atlikta 6–9 mėnesių kūdikių kriptorchizmo diagnostika ir gydy-
mas sumažina jaunų vyrų nevaisingumo riziką [Gapany C, Frey P, Cachat F et al., 
2008; Matkevičiūtė G, Gudlevičienė Ž, 2011].

1.5. Klinikinėje praktikoje paplitusi nenusileidusių  
sėklidžių klasifikacija 

1.	 Nenusileidusi sėklidė būna čiuopiama arba nečiuopiama. Dauguma studijų įrodė, 
kad patyręs urologas sėklidės buvimą geriau diagnozuoja čiuopdamas, nei atlikda-
mas radiologinius tyrimus [Kaplan G, 1993; Hrebinko RL, Bellinger MF, 1993]. 

	 Sėklidės tipas čiuopiant:
a)	 ektopinė  – randama kitoje vietoje nei sėklidės nusileidimo kelias;
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b)	 tikroji – randama pagal sėklidės nusileidimo kelią;
c)	 jatrogeninė – randama po kirkšnies operacijų tarp sąaugų arba po kitų ligų.
	 Nečiuopiama sėklidė sudaro maždaug 10–20  proc. atvejų. Pastebėta, kad 

nečiuopiamos sėklidės dešinėje pusėje sudaro 46 proc., kairėje – 31 proc. ir 
23 proc., kai nečiuopiamos abi sėklidės [Thoup J, Cortes D, 1990]. Dažniau-
siai sėklidės randamos pilvaplėvės ertmėje. Be to, sėklidės iš viso gali nebūti 
arba ji būna nevisiškai išsivysčiusi [Wallen EM, Shortliffe LM, 2000]. 

2.	 Paslanki sėklidė nustatoma 15 proc. ligonių. Kiekvieno vaiko keliamasis sėklidės 
raumuo skiriasi jautrumu ir susitraukimo jėga. Dažniausiai jis sustiprėja 5–7 gy-
venimo metais, o vėliau palaipsniui silpnėja [Farrington GH, 1968]. Tokia sėkli-
dė, kuri palpuojat virš kapšelio ir švelniai stumiant žemyn nuleidžiama į kapšelį, 
bet ten nesifiksuoja, nors ir gali laikinai jame likti, vadinama paslankia sėklide. 
Tokios sėklidės dažniausiai stebimos ilgai (iki 7–8 metų), nes spermatogenezė 
jose nesutrinka, ir jos linkusios nusileisti pačios. Vis dėlto tyrimuose nustatyta, 
kad 22,7 proc. pacientų po 3 metų stebėjimo reikia chirurginio gydymo, kitaip 
gali atsirasti vaisingumo problemų dėl sėklidės atrofijos [Rasmussen TB, Ingers-
lev HJ, Hustrup H, 1988; La Scala GC, Ein SH, 2004].

3. 	Įgyta nenusileidusi sėklidė. Kai kurių autorių nuomone, sėklidę, nusileidusią į 
kapšelį per pirmuosius gyvenimo metus, o vėliau pakilusią į kirkšnį, bet palpuo-
jant nenustumiamą į kapšelį, teisinga vadinti pakelta sėklide [Villumsen AL, Za-
chau-Christiansen B, 1966]. Pastebėta, kad tokios sėklidės sėklinis virželis būna 
įtemptas ir sunkiai išdalijamas, operuojant randama surandėjusi makštinė atauga 
[Rabinowitz R, Hulbert WC, 1997; Barthold JS, Gonzalez R, 2003]. 

1.6. Sėklidžių nusileidimas

Geriausiai žinomas sėklidžių nusileidimo mechanizmo skirstymas į 2 etapus 
[Hutson JM, Hasthorpe S, 2005; Virtanen HE, Tropani J, 2007]. Pirmasis (abdo-
minalinis) tęsiasi nuo 8–15 nėštumo savaitės, kai sėklidės leidžiasi pilvo ertme že-
myn iki vidinio kirkšnies kanalo žiedo dėl trumpėjančio ir platėjančio kaudalinio 
sėklidės raiščio – sėklidės pavadžio (lot. gubernaculum testis). Sėklidės su prielipais 
lokalizuojasi ties vidiniu kirkšnies kanalo žiedu 22–35 gestacinę savaitę. Kranialinio 
raiščio regresija ir platėjantis kaudalinis raištis toliau sudaro sąlygas sėklidei leistis 
kirkšnies kanalu. Manoma, kad kranialinio raiščio regresija priklauso nuo androge-
nų, bet tai nėra galutinai įrodyta [Virtanen HE, Tropani J, 2007]. Šiuo metu laikoma-
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si nuomonės, kad pirmąjį sėklidės nusileidimo etapą kontroliuoja į insuliną panašus 
hormonas 3, gaminamas sėklidėse (angl.  Insulin-like hormone 3, INSL3) [Johson 
KJ et al., 2010], ir antimiulerinis hormonas, skatinantis moteriškųjų vidinių lyties 
organų sunykimą. Tiesa, dabar jau patvirtinta, kad antimiulerinis hormonas įtakos 
pirmam sėklidžių nusileidimo etapui neturi. Tai patvirtinta tyrimų duomenimis, ro-
dančiais, kad pelės be antimiulerinio hormono receptorių sėklidės pavadis išsivysto 
normaliai, ir sėklidės pilnai nusileidžia [Bartlett JE et al., 2002]. Antrasis sėklidės 
nusileidimo etapas (ingvinoskrotalinis) prasideda 26 ir baigiasi apie 35 savaitę, kai 
sėklidės keliauja kirkšnies kanalu į kapšelį, antrasis etapas daugiausia priklauso nuo 
androgenų [Nef S, Shipman T, Parada LF, 2000; Foresta C, De Toni L, Di Mambro 
A, 2010]. Todėl vaikams, sergantiems visišku ar daliniu nejautrumo androgenams 
sindromu, sėklidės dažnai randamos ties vidiniu kirkšnies kanalo žiedu [Hannema 
SE et al., 2006]. Testosteronas veikia tiesiogiai per androgenų receptorius, kurių 
randama sėklidės pavadyje. Studijos su graužikais parodė, kad testosterono povei-
kis pasireiškia per androgenų receptorių turintį genitofemoralinį nervą, kuris išskiria 
chemoatraktantą su kalcitonino genu susijusį peptidą (angl. Calcitoningene-related 
peptide, CGRP). Jis indukuoja sėklidės pavadžio viršūnės augimą link CGPR šalti-
nio, ir taip sėklidės pavadis nukreipiamas į kapšelį. Šie tyrimai atlikti su graužikais, 
todėl kol kas nėra įrodymų, ar žmonių mechanizmas yra toks pat, ar CGRP geno mu-
tacijos žmonėms sukelia kriptorchizmą [Zucarello D et al., 2004]. Reikia pažymėti, 
kad antram etapui įtakos turi ir tuo metu padidėjęs intraabdominalinis spaudimas dėl 
nusileidžiančios diafragmos [Virtanen HE, Tropani J, 2007]. 

Tyrimai su gyvūnais rodo, kad egzistuoja sąveika tarp INSL3 ir testosterono bei 
jų receptorių. Remiantis histologiniais duomenimis, INSL3 receptorių pašalinimas 
pelėms sukelia aiškiai išreikštą kranialinės sėklidės pavadžio dalies androgenų re-
ceptorių turinčių ląstelių apoptozę, kartu stebimas ir mažesnis sėklidės pavadžio 
plėtimasis [Kaftanovskaja EM, et al., 2011]. Pelėms pašalinus LH receptorius ir 
paskyrus gydymą testosteronu, pastebėta padidėjusi Rxfp2 receptorių raiška sėkli-
dės pavadyje ir sėklidės keliamajame raumenyje. INSL3 ir testosterono buvimas 
yra būtinas sėklidės pavadžio reorganizacijai [Yuan FP et al., 2010]. Nustatyta, kad 
testosteronas stimuliuoja geno INSL3 raišką pagal žmogaus ląstelių liniją [Lague 
E, Tremblay JJ, 2008]. Taigi teigiama, kad sąveika tarp INSL3 ir testosterono bei 
jų atitinkamų receptorių yra gerokai glaudesnė, nei manyta iki šiol. Tai apsunkina 
bandymus išsiaiškinti, kuriuos procesus reguliuoja vien tik testosteronas, o kuriuos – 
INSL3, o gal abu kartu. Vyriškosios lyties vaisiaus virkštelėse rastas INSL3 rodo, 
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kad šis hormonas kartu su testosteronu būna kraujyje per antrą sėklidžių nusileidimo 
etapą [Bay K et al., 2007].

Normaliai nusileidusioje vaiko sėklidėje įvairiais vystymosi etapais yra pakanka-
mas germinacinių ląstelių kiekis, užtikrinantis būsimojo vyro normalų vaisingumą. 
Germinacinių ląstelių vystymasis prasideda embriono periodu ir pasibaigia berniu-
kui subrendus (4 pav.).

4 pav. Germinacinių ląstelių vystymasis [Ong C, Hasthorpe S, Hutson JM, 2005]. 
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vaisingumą. Germinacinių ląstelių vystymasis prasideda embriono periodu ir 

pasibaigia berniukui subrendus (4 pav.). 
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Sėklidės pradeda formuotis 4–6 savaitę po apvaisinimo. Pirminės germinacinės 
ląstelės atsiranda iš endodermos – trynio maišo kaudalinio galo, ameboidiniais jude-
siais jos migruoja į gonadinę blastemą ir diferencijuojasi į gonocitus, kurie išsivysto 
į vaisiaus spermatogonijas 10–22 savaitę po apvaisinimo. Po gimimo, iki trečio nau-
jagimystės mėnesio, susiformuoja per tarpinius potipius Ad spermatogonijos, kurios 
baigia vystytis 6–12 gyvenimo mėnesiais. 3–4 metų vaikams Ad spermatogonijos 
transformuojasi į B  spermatogonijas, o vėliau  – į pirminius spermatocitus, kurie 
brendimo metu per antrinius spermatocitus ir spermatides transformuojasi į sperma-
tozoidus [Ong C, Hasthorpe S, Hutson JM, 2005]. 

Sertolio ląstelės pradeda vystytis nuo 7 savaitės po apvaisinimo iš mezenchimos 
ląstelių gonadinėje blastemoje. Jos praeina kelias vystymosi stadijas nuo Sertolio 
ląstelių  – S_a ir S_b, kurios lytinio brendimo metu diferencijuojasi į S_c. Šioms 
ląstelėms būdingas laipsniškas bendro skaičiaus mažėjimas nuo gimimo iki puber-
tetinio amžiaus. Sertolio ląstelės produkuoja INHB B, kuris selektyviai slopina FSH 
išsiskyrimą iš adenohipofizės, šios ląstelės taip pat gamina antimiulerinį hormoną, 
atsakingą už berniukų Mullerio latakų regresiją.  

Daugiausiai Leydigo ląstelių randama vaisiaus pirmojo trimestro pabaigoje ir an-
trojo trimestro pabaigoje (vaisiaus Leydigo ląstelės). Vėliau jų sumažėja, o po gimi-
mo, nuo 2 mėnesių, vėl stebimas ryškus jų padidėjimas. Iki 2 vaiko metų šių ląstelių 
skaičius mažėja ir lytinio brendimo metu diferencijuojasi į suaugusiųjų tipo Leydigo 
ląsteles. Nuo 7 nėštumo mėnesio vaisiaus Leydigo ląstelės gamina testosteroną ir 
INSL3. Šie hormonai atsakingi už sėkmingą berniukų sėklidžių nusileidimą ir Wolfo 
latakų vystymąsi. Testosterono sekrecijos pikas pasiekiamas per antrąjį nėštumo tri-
mestrą (4 mėnesį), o INSL3 – 3 gyvenimo mėnesį, Leydigo ląstelių atrofija gali vykti 
sumažėjus LH sekrecijai  [Ong C, Hasthorpe S, Hutson JM, 2005]. 

F. Hadziselimovic ir B. Herzog išskiria 5 germinacinių ląstelių vystymosi ir bren-
dimo etapus [Hadziselimovic F, Herzog B, 2001]: 

1.	 Gonocitų pasirodymas embriono sėklidėse 7–8 savaitę. 
2.	 Spermatogonijų atsiradimas sėklidėse 15 nėštumo savaitę. 
3.	 Suaugusiųjų tamsiųjų (Ad) spermatogonijų atsiradimas 1–3 mėnesių kūdikiui, 

kurios išlieka visą gyvenimą.
4.	 Pirminių spermatocitų atsiradimas sulaukus 4 metų, kaip pirmosios mejozės 

padarinys.
5.	 Spermatogenezės pradžia sulaukus lytinio brendimo pradžios.
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J. Clermon dar 1966 metais darė prielaidą, kad Ad spermatogonijos yra suaugu-
siųjų lytinių kamieninių ląstelių pirmtakai. Po 7 metų F. Hadziselimovic pranešė, 
kad suaugusiųjų Ad tipo spermatogonijų atsiranda kūdikystėje nuo 1 iki 3 mėne-
sių [Hadziselimovic F, Herzog B, 2001]. Todėl gonocitų virtimas į Ad spermatogo-
nijas tiesiogiai arba per tarpinius etapus yra pagrindinis transformacijos veiksnys, 
po kurio bus papildomos lytinės ląstelės. Taigi etapas nuo 1 iki 3 mėnesių įgauna 
ypatingos reikšmės. Šis etapas dar vadinamas mažuoju brendimu. Nuo jo priklauso 
diferencijuotų gemalinių ląstelių skaičius, nes gonocitų brendimo ir transformacijos 
sutrikimas į Ad spermatogonijas šiuo periodu sudaro pagrindą nevaisingumui. Tuo 
metu gonocitų išnykimas vėluoja ir jų kiekis kanalėliuose didėja, Ad spermatogo-
nijų atsiradimas sulėtėja arba visai nevyksta [Hadziselimovic F, Herzog B, 2001]. 
Šio svarbaus etapo metu gonocitai diferencijuojasi į vaisiaus spermatogonijas, o vė-
liau – į Ad spermatogonijas. Šį procesą lydi laikinas FSH, LH ir testosterono kon-
centracijos padidėjimas kraujo serume, taip pat sėklidės svorio ir dydžio augimas. 
Ši laikina gonadotropinių hormonų ir testosterono padidėjimo banga skatina germi-
nacinių ląstelių skaičiaus padidėjimą, o sutrikus šių hormonų sekrecijai, sudaromos 
visos sąlygos vystytis kriptorchizmui, kuris yra viena dažniausių suaugusių vyrų 
azoospermijos priežasčių [Feder J, Cruger D et al., 2004]. Ryšį tarp azoospermijos 
išsivystymo ir Ad spermatogonijų kiekio (sėklidžių biopsijose Ad spermatogonijų 
nerasta) patikimai įrodė F. Hadziselimovic ir kt. 2011 metais atliktame tyrime. Au-
toriai išanalizavo spermogramas ir įrodė, kad vyrai, kurie vaikystėje buvo operuoti 
dėl kriptorchizmo, dažniausiai buvo nevaisingi [Hadziselimovic F, Hadziselimovic 
NO et al., 2011]. Atlikta žmogaus genomo analizė parodė, kad vaikams, sergantiems 
kriptorchizmu, o sėklidžių biopsijose neradus Ad spermatogonijų, yra daugumos ži-
nomų genų raiškos, būtinos normaliai funkcionuoti P-H-L liaukų ašiai, trūkumas ar 
sumažėjimas [Hadziselimovic F, Hadziselimovic NO et al., 2009; Hadziselimovic 
F, Hadziselimovic NO et al., 2011;]. Ypatingas dėmesys skirtas genui EGR4 ir jo 
raiškai, kuris atsakingas už LH sekrecijos reguliavimą, šio geno raiška buvo sti-
priai sutrikusi [Hadziselimovic F, Hadziselimovic NO et al., 2009]. Be to, minėtų 
mokslininkų tyrimų rezultatai rodo, kad azoospermija ir nevaisingumas yra indu-
kuoti kriptorchizmo, kuris išsivysto dėl sutrikusio mažojo brendimo nulemtų genų – 
CDC20, DAZ, DAZL, SCP3 ir RBMY – raiškos [Hadziselimovic F, Hadziselimovic 
NO et al., 2011]. Atlikus tolesnę genomo analizę, paaiškėjo, kad germinacinių ląs-
telių mažėjimui didelę įtaką darė nekontroliuojama transpozonų veikla, sukelianti 
genomo nestabilumą ir germinacinių ląstelių žūtį. Taip 5 iš 8 žinomų genų, kurie turi 
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didelę reikšmę transpozonų inhibicijai, nebuvo pakankamai raiškūs berniukams, tu-
rintiems didelę azoospermojos riziką, bet pakankamai raiškūs kontrolinėje grupėje. 
Genų DDX4, MAEL, MOV10L1, PIWIL2, PIWIL4 ir TDRD9 raiškos sutrikimai rodo 
genomo nestabilumą, sukeltą dėl pažeistos transpozono inhibicijos, o tai daro įtaką 
azoospermijos išsivystymui [Hadziselimovic F, Hadziselimovic NO et al., 2011]. 

Hadziselimovic ir kt. 2015 metais pateikė genetinį sėklidžių biopsinės medžiagos 
tyrimą ir įrodė, kad spermatogonijos turi vadinamųjų vykdomųjų kūnelių (angl. Pro-
cessing bodies), kurie glaudžiai susiję su P elemento indukuotais silpnos nenusilei-
dusios sėklidės baltymais (angl. P-element-induced wimpy testis (Piwi) proteins). 
Šie PIWI proteinai specifiškai susijungia su PIWI sąveikaujančia ribonukleino rūgš-
timi (RNR), kad nuslopintų pasikeičiančius deoksiribonukleininės rūgšties (DNR) 
elementus, kitaip  – transpozonus. Vykstančios mutacijos PIWI veikloje pasireiš-
kia transpozonų išlaisvinimu ir sutrikdyta spermatogeneze. Dar daugiau, GTSF1 
(angl. Gametocyte-specific factor 1), PIWI faktoriaus, susieto su PIWI indukuota 
delecija, sukelia vyrams būdingą nevaisingumą ir LINE-1 (L1) retrotranspozonų 
išlaisvinimą. Jokiose kitose studijose iki šiol netirta GTSF1, L1 ir PIWIL4 raiška 
nenusileidusiose sėklidėse. 7 iš Tudor genų šeimos, 3 iš DEAD-box RNR helika-
zės šeimos ir GTSF1 genai parodė reikšmingai silpnesnius RNR signalus DNRG. 
Atlikus imunohistocheminę analizę, mažos nevaisingumo rizikos grupėje (MNRG) 
stebėtas nuosekliai stipresnis GTSF1 ir PIWIL4 proteinų bei silpnesnis L1 transpo-
zono nusidažymas, palyginti su DNRG preparatais. Šie nauji radiniai pirmą kartą 
įrodo, kad nevaisingumas, siejamas su kriptorchizmu, yra sutrikdyto PIWI kūnelių ir 
vadinamojo mažojo brendimo disfunkcijos sukelto transpozono slopinimo padarinys 
[Hadziselimovic F, Hadziselimovic NO, Demougin P et al. 2015].

D. S. Huff ir F. Hadziselimovic išanalizavo 232 vienpusiu kriptorchizmu sirgusių 
vaikų biopsijas po atliktos orchiopeksijos, jos taip pat paimtos ir iš nusileidusios 
sėklidės – 195. Šio tyrimo rezultatai rodo, kad jau pirmaisiais gyvenimo metais buvo 
sumažėjęs germinacinių ląstelių skaičius ir gonocitų transformacija į Ad spermato-
gonijas tiek nenusileidusiose, tiek ir nusileidusiose sėklidėse, bet nenusileidusiose 
sėklidėse pirminių spermatocitų pirmtakų Ad spermatogonijų buvo gerokai mažiau, 
taip pat buvo stebimas ir Leydigo ląstelių sumažėjimas biopsijose [Huff DS, Hadzi-
selimovic F et al., 1989]. Šie radiniai patvirtino hipotezę, kad hipogonadotropinis 
hipogonadizmas sukelia virtinę sėklidžių histologinių anomalijų, Leydigo ląstelių 
atrofijas, lemiančias germinacinių ląstelių sumažėjimą ir nevaisingumo išsivystymą 
kriptorchizmo atveju. Panašūs rezultatai pateikti ir vėlesniuose tyrimuose [Hadzise-
limovic F, Herzog B, 2001].  
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1.7. Mažasis brendimas

Nevaisingumas būdingas 9 proc. pasaulio gyventojų, jis apibūdinamas kaip ne-
galėjimas pastoti nesisaugojant per 1 metus [Boivin J, Bunting L, Collins JA, 2007]. 
Vyrų nevaisingumas sudaro pusę atvejų, tačiau dauguma sumažėjusios spermos ko-
kybės ir vyrų reprodukcinės sistemos sutrikimų priežasčių lieka nežinomos. Tarp 
didžiausių spermos pakitimų turinčių vyrų, kuriems patvirtinta azoospermija, 15–
20 proc. diagnozuotas kriptorchizmas vaikystėje. Asociacija tarp kriptorchizmo ir 
nevaisingumo yra viena labiausiai studijuojamų nevaisingumo priežasčių. Nors yra 
išsiaiškinta daug dalykų, vis dėlto vaisingumas išsivysčiusiose šalyse mažėja. Įro-
dyta, kad du trečdaliai sergančiųjų abipusiu ir vienas trečdalis sergančiųjų vienpusiu 
kriptorchizmu turi nevaisingumo problemų, tačiau kiti ligoniai, sirgę kriptorchizmu, 
būna vaisingi. Kyla natūralus klausimas – kodėl? 

Vienas atsakymų gali būti vadinamasis mažasis brendimas. Šis laikotarpis 2–3 gy-
venimo mėnesį pasireiškia gonadotropinų (FSH ir LH), INHB B ir testosterono kon-
centracijos padidėjimu ir yra svarbus būsimajam vyro vaisingumui (5 pav.). Tuomet 
P-H-L liaukų ašis yra laikinai suaktyvinama, todėl sveiko berniuko gonadotropinų, 
lytinių hormonų, INSL3 ir INHB B koncentracijos padidėja iki paauglio ar net iki su-
augusio vyro lygio, o vėliau seka vadinamasis ramusis periodas iki P-H-L liaukų ašies 
suaktyvinimo lytinio brendimo metu paauglystėje. Vykstant mažajam brendimui, ypač 
padidėja INHB B koncentracija kraujyje ir išlieka ilgiau nei FSH, LH ar testostero-
no. Manoma, kad P-H-L liaukų ašies aktyvacija yra svarbi normaliam lytinių organų, 
taip pat germinacinių ląstelių vystymuisi ir jų diferenciacijai [Ong C, Hasthorpe S,  
Hutson JM, 2005].

Berniukų, kurių sėklidės nenusileidusios, palyginti su sveikais berniukais, testos-
terono koncentracija padidėja mažiau, todėl manoma, kad vaisingumas nėra susietas 
su sėklidės padėtimi iki operacijos, mat kai kurie ligoniai turi vaisingumo problemų 
ir po sėkmingos orchiopeksijos. Tiesa, lieka neaišku, ar operacija buvo atlikta tikrai 
reikiamu laiku. Įrodyta, kad ligoniai, sergantys kriptorchizmu, turintys tą pačią sė-
klidės poziciją, operuoti vienu metu ir su vienodais histologiniais reiškiniais, turi 
skirtingą spermatozoidų kiekį spermogramose, atliktose subrendus. Manoma, kad 
spermogramų kiekybiniai ir kokybiniai pakitimai yra susiję su taikyta arba netaikyta 
pooperacine hormonų terapija [Hadziselimovic F, 2006]. Todėl dabar galima išskir-
ti 2 berniukų grupes su nenusileidusiomis sėklidėmis: pirmoji  – berniukai, kurių 
Leydigo ląstelių sekrecinė galia pakankama ir beveik normalūs sėklidės histologi-
niai radiniai operacijos metu (šiems vaikams nevaisingumo rizika minimali); antroji 
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grupė – berniukai, kurių Leydigo ląstelių sekrecinė galia yra sumažėjusi, sumažė-
jęs arba nerandama Ad spermatogonijų kiekio operacijos metu atliktose biopsijose 
(šioje grupėje nevaisingumo rizika gali būti maksimali)  [Zivkovic D, Bica DTG 
Hadziselimovic F, 2007]. 

5 pav. P-H-L lytinių liaukų ašis [Ong C, Hasthorpe S, Hutson JM, 2005]
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5 pav. P-H-L lytinių liaukų ašis [Ong C, Hasthorpe S, Hutson JM, 2005] 

Vienas atsakymų gali būti vadinamasis mažasis brendimas. Šis 

laikotarpis 2–3 gyvenimo mėnesį pasireiškia gonadotropinų (FSH ir LH), 

INHB B ir testosterono koncentracijos padidėjimu ir yra svarbus būsimajam 

vyro vaisingumui (5 pav.). Tuomet P-H-L liaukų ašis yra laikinai 

suaktyvinama, todėl sveiko berniuko gonadotropinų, lytinių hormonų, INSL3 

ir INHB B koncentracijos padidėja iki paauglio ar net iki suaugusio vyro lygio, 
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Šiuo metu vaisingumo rizikos grupes galima nustatyti tik atlikus sėklidės biopsi-
jas, remiantis kuriomis, galima nuspręsti, ar reikalinga terapija LH-RH analogais, ar 
ne. Ad spermatogonijos yra patikimas ateities vaisingumo prognostinis ir įvykusio 
vadinamojo mažojo brendimo veiksnys  [Hadziselimovic F, Hoecht B, 2008]. Ad 
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spermatogonijų randamumas nenusileidusioje sėklidėje yra nulemtas FSH kiekio 
kraujyje, ir pacientams, sergantiems vienpusiu kriptorchizmu, Ad spermatogonijų 
buvimas kitos pusės nusileidusioje sėklidėje yra dominuojantis teigiamas prognosti-
nis vaisingumo rodiklis, kadangi berniukams, sergantiems vienpusiu kriptorchizmu, 
sėklidės patologija, nulemta hormoninio disbalanso, yra abipusė: 71 proc. sėklidžių, 
rastų kapšelyje, turi sumažėjusį germinacinių ląstelių kiekį, o 75 proc. – sutrikdytą 
gonocitų transformaciją į Ad spermatogonijas [Hadziselimovic F, Hoecht B, 2008; 
Zivkovic D, Fratric I, 2014]. Vaikams, sergantiems kriptorchizmu arba androgenų 
nejautrumo sindromu, nebūna LH, testosterono ar jo aktyvių formų padidėjimo po 
gimimo. Šiuos hormoninius sutrikimus kartu lydi citologiniai sutrikimai sėklidėse, 
tada stebimas Leydigo ląstelių kiekio sumažėjimas, sutrinka gonocitų transforma-
cija į Ad spermatogonijas. Tai tik dar kartą patvirtina, kad gonadotropinas ir testos-
teronas yra reikšmingi gonocitų diferenciacijai į Ad spermatogonijas. 2005 metais 
Hadziselimovic ir kt. paskelbė studiją, kurios duomenys kartą įrodė, kad Ad sper-
matogonijų vystymasis ir diferenciacija yra priklausoma nuo testosterono. Buvo 
nustatyta, kad 35 proc. vaikų gydymas  žmogaus chorioniniu gonadotropinu (hCG) 
buvo neefektyvus. Prieita prie išvados, kad Leydigo ląstelių nepakankamumas turi 
įtakos ir nusileidusios sėklidės vienpusio kriptorchizmo atveju. Autoriai pažymi, 
kad atsaką lemia per maža stimuliacija, o ne sėklidės nenusileidimas, kaip tiesioginė 
priežastis. Berniukai, sergantys kriptorchizmu ir stokojantys kamieninių ląstelių, 
sirgo sunkiausiu hipogonadotropiniu hipogonadizmu. Todėl testosterono koncen-
tracijos padidėjimas po gimimo yra ne adaptacinis fenomenas, bet labiau kertinis 
veiksnys sukuriant kamienines ląsteles, iš kurių gaminasi būsimosios ląstelės [Ha-
dziselimovic F, Zivkovic D, Domingos TG et al. 2005]. 

1.8. Sėklidės anatomija ir histologija

Sėklidės yra porinės vyro lytinės liaukos, esančios kapšelyje. Jų struktūra mišri, 
sudaryta iš egzokrininės ir endokrininės dalių, kuriose formuojasi spermatozoidai ir 
gaminami lytiniai hormonai. Sėklidės yra apgaubtos standaus skaidulinio audinio, 
kuris vadinamas balzganuoju dangalu. Jis panašus į kiaušinio baltymą ir per priekinį 
bei užpakalinį kraštą įsiskverbia į sėklidės vidų, sudarydamas sėklidės tarpusienį, 
taip pat padalydamas visą sėklidę plonomis jungiamojo audinio pertvarėlėmis į pira-
midės formos skilteles. Sėklidėje yra apie 250 skiltelių, kiekvienoje jų yra 1–4 vin-
giuoti sėkliniai vamzdeliai (tubulės). Taigi kiekvienoje sėklidėje būna apie 500–800 
sėklinių vamzdelių, iš kurių kiekvienas yra apie 0,2 mm skersmens ir apie 30–60 cm 
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ilgio. Iš vidaus sėkliniai vamzdeliai iškloti specialiu germinatyviniu (spermatoge-
niniu) epiteliu, sudarytu iš spermatogeninių ir atraminių ląstelių. Spermatogeninio 
epitelio pamate yra spermatogonijų, kurios guli ant sėklinio kanalėlio pamatinės 
membranos. Jos būna 12 µm didumo su apskritu arba ovaliu branduoliu, citoplazma 
šviesi, su smulkiomis granulėmis ir kristalais, sudarytais iš filamentų. Visos sper-
matogonijos turi diploidinį chromosomų rinkinį ir dalijasi mitozės būdu [Vitkus A, 
Baltrušaitis K, Valančiūtė A, 2003].

1.9. Sėklidžių histologija sergant kriptorchizmu

Normalus embrioninių kamieninių ląstelių vystymasis yra gerai žinomas, jos 
praeina kelis vystymosi etapus (6  pav.). Nenormalus germinacinių ląstelių vysty-
masis stebimas visose nenusileidusiose sėklidėse ir atsiranda dėl įgimtų sąlygų. Tai 
2 pagrindinių vystymosi etapų sutrikimas: pirmas – kai vyresniems nei 6 mėnesių 
kūdikiams randami gonocitai, nesitransformavę į Ad spermatogonijas, o daugumą 
spermatogonijų sudaro vaisiaus spermatogonijos, ir antras – esant sutrikusiam Ad 
spermatogonijų transformavimuisi į pirminius spermatocitus. Taip pat būna sutri-
kęs ir kitų ląstelių vystymasis: Leydigo ląstelės labai sumažėjusios dėl per menkos 
gonadotropinų stimuliacijos, taip pat nėra normalios testosterono koncentracijos pa-
didėjimo bangos 60 dienų amžiaus kūdikiui. Sertolio ląstelių vystymasis taip pat 
pažeistas ir lytinio brendimo metu stebima tik ląstelių S_a transformacija į S_c [Ong 
C, Hasthorpe S, Hutson JM, 2005]. C. Kollin ir kt. 2012 metais paskelbė atsitikti-
nės imties, kontroliuojamąją studiją, kurioje tyrė sėklidžių funkciją vaikams iki ir 
po orchiopeksijos. Tyrime dalyvavo 225 ligoniai. Jie buvo suskirstyti į 2 grupes: 
pirmoji – operuotieji 9 mėnesių, antroji – operuotieji 3 metų. Visiems atliktos sė-
klidžių biopsijos, nustatyta germinacinių ląstelių ir Sertolio ląstelių skaičius 100-te 
sėklidžių kanalėlių, sėklinių kanalėlių diametras, taip pat INHB B, FSH, LH ir tes-
tosterono koncentracijos kraujyje. Rezultatai parodė, kad germinacinių ir Sertolio 
ląstelių skaičius bei sėklidžių dydis buvo statistiškai patikimai reikšmingai didesnis 
pirmoje vaikų grupėje. Sėklidžių dydis atliekant operaciją reikšmingai koreliavo su 
germinacinėmis ir Sertolio ląstelėmis, todėl padaryta išvada, kad sėklidės dydis gali 
būti vertinamas kaip kamieninių ląstelių skaičiaus atspindys. Nė vienas tyrime nu-
statytų hormonų negali prognozuoti germinacinių ir Sertolio ląstelių skaičiaus nei 
9 mėnesių, nei 3 metų vaikams, taip pat numatyti, ar įvyks spontaninis sėklidžių 
nusileidimas [Kollin C, Stukenborg JB, Nurmio M, Gustaffon T et al., 2012]. Kiti 
tyrėjai patvirtino faktą, kad nenusileidusios sėklidės padėtis yra svarbi spermato-



• 29 •

genezei [Tasian GE, Hilletman AB, Kim GE et al., 2009]. Kuo sėklidė aukščiau, 
tuo mažiau spermatogonijų sėklidės sėkliniame kanalėlyje. Tyrėjai taip pat patvirti-
no, kad visiems studijoje dalyvavusiems ligoniams, operuotiems dėl abdominalinio 
kriptorchizmo, buvo sumažėjęs vidutinis sėklinių kanalėlių diametras ir skaičius, 
taip pat labai sumažėjęs germinacinių ląstelių skaičius, šie rodikliai buvo atvirkš-
čiai proporcingi operacijos laikui [Abou Zeid AA, Mousa MH, Soliman HA et al., 
2011]. Jau seniai patvirtinta, kad spermatogonijų 1–4 metų sėklidės kanalėliuose gali 
sumažėti iki 5 proc., o Sertolio ląstelių – iki 15 proc., tai laikoma fiziologine norma 
[Paniagua R, Nistal M, 1984]. Sergantiesiems kriptorchizmu tyrėjai aptiko didžiulį 
86–98 proc. germinacinių ląstelių sumažėjimą nuo 9 mėnesių iki 3 metų. Sertolio 
ląstelių sumažėjimas buvo mažesnis ir sudarė 17–31 proc.
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1.10. Testosteronas, LH, FSH ir jų įtaka spermatogenezei

Įrodyta, kad LH turi didelę įtaką Leydigo ląstelėms ir reguliuoja testosterono 
gamybą bei sekreciją, o testosteronas sėklidėse veikia Sertolio ląsteles. Tiksliai ne-
žinoma, kaip ir kokiais mechanizmais testosteronas ir FSH veikia spermatogenezę, 
tačiau daugėja įrodymų, kad P-H-L liaukų ašies aktyvinimas yra svarbus sėklidžių 
nusileidimui ir brendimui, ši suaktyvinta sistema atsakinga už lytinės sistemos vys-
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tymąsi bei vaisingumą [Nieschlag E, Behre H, Nieschlag S, 2012]. Testosteronas 
ir FSH tiesiogiai veikia spermatogonijas, o ne mejozėje esančias ląsteles ar sper-
matides. Literatūroje esama daug duomenų, kad svarbiausias hormonas, reguliuo-
jant  spermatogenezę, yra FSH. Tyrimai rodo, kad ir nesubrendusiose sėklidėse FSH 
gali stimuliuoti Leydigo ląstelių funkciją  – šis poveikis nustatytas pašalinus LH, 
poveikis sukeliamas per FSH receptorius [Haywood M, Spaliviero J, Jimemez M et 
al., 2003]. Testosteronas tiesiogiai indukuoja sėklidžių brendimą ir spermatogenezę 
[Gromoll G, Eiholzer U, Nieschlag E, Simoni M, 2000]. Tiesa, trūksta įrodymų, kad 
jis būtų būtinas spermatogenezei. Kiti tyrėjai pažymi, kad spermatogenezė gali vykti 
ir esant Leydigo ląstelių atrofijai, ir didelei FSH koncentracijai [Nieschlag E, Behre 
H, Nieschlag S, 2012]. FSH aktyvina ir išlaiko morfologiškai normalių spermatozoi-
dų gamybą, kaip ir testosteronas, veikdamas Sertolio ląsteles [Sofikitis N, Giotitsas 
N, Tsounapi P et al., 2008]. Pažymėtina, kad testosteronas ir FSH spermatogenezę 
veikia sinergiškai. Manoma, kad minėti hormonai veikia per skirtingus mechaniz-
mus, todėl pakankamą spermatozoidų kiekį ir morfologiškai normalią spermatoge-
nezę lemia testosterono ir FSH sąveika [Nieschlag E, Behre H, Nieschlag S, 2012].

D. Zivkovic ir kt. 2007 metais pirmą kartą nustatė, kad gonocitų transformacija į 
Ad spermatogonijas yra tiesiogiai priklausoma nuo testosterono, kad po hormoninės 
stimuliacijos seka adekvatus testosterono koncentracijos padidėjimas ir tada stebi-
mas normalus kamieninių ląstelių brendimas, o ligoniai, kurių Leydigo ląstelių atsa-
kas į hormoninę stimuliaciją per menkas, turėjo blogą sėklidžių histologinę struktūrą 
ir mažą Ad spermatogonijų skaičių [Zivkovic D, Bica DT, Hadziselimovic F, 2007]. 

Fok ir Chen 2014 metais apžvalginiame straipsnyje pateikė duomenų apie naujus 
etiologinius veiksnius, turinčius įtakos spermatogenezei. Pirmasis – cistinės fibrozės 
transmembraninio pralaidumo reguliatorius (angl. Cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator, CFTR), esantis Sertolio ląstelėse, yra cAMF aktyvintas Cl¯ 
ir HCO3

¯ jonų kanalas, kurio mutacijos lemia progresuojančią vaiko ligą, pasibai-
giančią multiorganiniu nepakankamumu, įskaitant ir nevaisingumą. Antrasis – CD 
147 yra žinomas kaip EMMPRIN arba Basigin. Šis baltymas turi iki 3 ekstraląsteli-
nių domenų, stabilų transmembraninį domeną ir trumpą intracitoplazminę uodegą, 
CD 147 yra plačiai išskiraimas įvairiuose ląstelių tipuose, sėklidėse CD 147 yra 
ekspresuojamas Sertolio, Leydigo ir visų vystymosi laipsnio germinacinių ląstelių 
[Chen H, Fok KL, Yu S et al., 2011]. Tyrimai su gyvūnais parodė, kad pelėms, ku-
rioms trūksta CD 147, yra nevaisingos, joms nustatoma įvairių germinacinių ląstelių 
vystymosi sutrikimų. Tai rodo platų, bet aiškų CD 147 efektą spermatogenezėje. 
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CD 147 ekspresuojamas ne tik normalių audinių ląstelių, bet ir vėžinių. Padidėjusi 
CD 147 ekspresija lemia vėžinių ląstelių proliferaciją ir tumorogeniškumą, didina 
vėžinių ląstelių invaziją ir metastazes [Fok KL, Chen H, Ruan YC, Chan HC, 2014]. 
Trečiasis – YWK-II, tai yra transmembraninis baltymas, amiloidas beta (A4), į pre-
kursorių panašus baltymas 2 (angl. Amyloid beta precursor-like protein, APLP2), 
priklauso amiloido prekursorių šeimai. Šis baltymas pirmiausiai identifikuojamas 
kaip antigenas, esantis spermatozoidų membranose, prieš kurį nukreipiami antikū-
nai, žmogaus organizme gaminami prieš žmogaus spermos baltymus [Fok KL, Chen 
H, Ruan YC, Chan HC, 2014].

1.11. INHB B sergant kriptorchizmu

INHB B yra peptidinis hormonas, sudarytas iš dviejų, α ir β, subvienetų. Kalbant 
apie vaikus, abu subvienetus produkuoja Sertolio ląstelės, o po berniuko brendimo 
INHB B papildomai pradeda produkuoti ir germinacinės ląstelės [Marchetti C, Ham-
dane M, Mitchell et al., 2003]. Pirmaisiais gyvenimo mėnesiais suaktyvinama P-H-L 
ašis, labai padidėja testosterono, LH, FSH ir INHB B koncentracijos kraujo serume, 
pastarojo koncentracija išlieka padidėjusi iki 15 mėnesių ir palaipsniui mažėja iki 
3 metų, kol pasiekia bazinį lygį [Crofton PM, Evans AS, Groome NP et al., 2002; 
Irkilata HC, Yildirim I, Onguru O et al., 2004]. Sulaukus prepubertetinio amžiaus, 
INHB B išskiriamas aptinkamais kiekiais, o FSH, LH ir testosterono ženkliai suma-
žėja [Bryd W, Bennett MJ, Carr BR et al., 1998]. INHB B pakilimas gali rodyti pa-
didėjusį Sertolio ląstelių kiekį, kuris atsiranda per pirmuosius 3 gyvenimo mėnesius. 
Brendimo laikotarpiu INHB B sumažėja, o FSH – padidėja [Bryd W, Bennett MJ, 
Carr BR et al., 1998; Crofton PM, Evans AS, Groome NP et al., 2002].

INHB B taip pat atspindi sėklidės kanalėlių histologinę būklę. Bazinis INHB B 
kiekio matavimas gali būti naudingas tiriant vaikus, sergančius abipusiu abdomina-
liniu kriptorchizmu, kada reikia nustatyti, ar apskritai yra sėklidės audinys. Audi-
nio egzistavimą patvirtina ir teigiamas testosterono atsakymas, stimuliuojant ligonį 
hCG. 2007 metais D. Cortes atliko INHB B tyrimus berniukams, sergantiems abi-
pusiu kriptorchizmu. Gauti rezultatai buvo mišrūs, bet daugiausiai reikšmės buvo 
normalios arba sumažėjusios, spermatogonijų skaičius buvo sumažėjęs 76 proc., o 
INHB B koncentracija buvo sumažėjusi 24 proc. pacientų. Sergant abipusiu krip-
torchizmu, tik hormoniniai tyrimai gali atspindėti nenusileidusių sėklidžių būseną. 
Šiuo metu minėtoje srityje tyrimų nepakanka, todėl abipusio kriptorchizmo atveju 
duomenų apie INHB B yra mažai [Cortes D, Thorup J, Hogdall E et al., 2007].  
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INHB  B naudojamas kaip sėklidės kanalėlių funkcijos rodiklis kriptorchizmo 
atveju. Pastebėta, kad hCG padidina INHB B koncentraciją kraujo serume, bet tik 
mažojo brendimo metu, nes vėliau subrendusios Sertolio ląstelės praranda sugebėji-
mą sekretuoti abu inhibino subvienetus.

Danų ir australų mokslininkų grupė 2014 metais paskelbė studijos, kurioje daly-
vavo 297 berniukai, sergantys vienpusiu kriptorchizmu, duomenis [Thorup J, Kvist 
K, Clasen-Linde E et al., 2014]. 222 vaikai sirgo įgimtu (pirminiu) kriptorchizmu, 
29 vaikai – įgytu (antriniu) kriptorchizmu. 46 vaikams atlikta orchiopeksija prieš 
1 metus. Vaikų amžius  – 1,5–5 metų. Tyrime įvertintas INHB  B lygis pirminio 
ir antrinio kriptorchizmo atvejais operacijos metu, taip pat anksčiau operuotiems 
vaikams. Autoriai laikėsi paplitusios nuomonės, kad, sergant kriptorchizmu, yra 
padidėjęs bendras gonadotropinių hormonų ir sumažėjęs INHB B koncentracijos 
lygis kraujo serume, palyginti su sveikais vaikais [Suomi AM, Main KM, Kaleva 
M et al., 2006]. INHB B koncentracija gali atspindėti germinacinio epitelio būklę 
nenusileidusioje sėklidėje [Thourp J, Petersen BL, Kvist K, CortesD, 2012]. Gau-
ti rezultatai parodė, kad nebuvo jokio skirtumo tarp pirminio ir antrinio kriptor-
chizmo pagal INHB B koncentracijas kraujo serume. INHB B koncentracija buvo 
padidėjusi 43 proc. berniukų, kurie anksčiau buvo operuoti dėl vienpusio kriptor-
chizmo, palyginti su 17 proc. padidėjimu operacijos metu, bet INHB B koncen-
tracijos sumažėjimas buvo stebimas 14 proc. vaikų, sergančių vienpusiu antriniu 
kriptorchizmu, 23 proc. – pirminio kriptorchizmo atveju ir 11 proc. vaikų, kurie 
buvo operuoti prieš metus (palyginti su norma) [Thorup J, Kvist K, Clasen-Linde E  
et al., 2014]. 

J.  Thorup ir kt. 2014 metais paskelbė duomenis apie 50 tirtų vaikų, kuriems 
buvo paimtas kraujas LH, FSH ir INHB B koncentracijai nustatyti prieš ir po at-
liktų orchiopeksijų, taip pat atlikti sėklidžių biopsijų tyrimai, skaičiuojant germi-
nacinių ląstelių ir Ad spermatogonijų kiekį tubulėse. Visi tiriamieji sirgo vienpusiu 
kriptorchizmu, 58 proc. vaikų (29 / 50) germinacinių ląstelių kiekis per tubulę buvo 
sumažėjęs. 8 (16 proc.) vaikams buvo sumažėjusi  INHB B koncentracija prieš ope-
raciją. Pažymėtina, kad nors 42 vaikai turėjo normalią INHB B koncentraciją, bet po 
atliktos orchiopeksijos 12 vaikų pastebėtas INHB B koncentracijos padidėjimas. 17 
iš 21 sėklidės (81 proc.) su normaliu germinacinių ląstelių kiekiu per tubulę turėjo 
Ad spermatogonijas, palyginti su 10 iš 29 sėklidžių (35 proc.), kuriose germinacinių 
ląstelių kiekis buvo sumažėjęs. Tyrėjai nustatė, kad laiku atlikta orchiopeksija daro 
teigiamą įtaką INHB B ir gonadotropinų koncentracijoms kraujyje. INHB B kon-
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centracijos padidėjimas yra pagerėjusios sėklinių kanalėlių histologinės funkcijos 
atspindys [Thorup J, Clasen-Linde E, Cortes Thorup S, Cortes D, 2014]. 

Coughlin ir kt. atlikto tyrimo išvadose teigiama, kad vaikams, kuriems orchiopek-
sijos buvo atliktos iki 2 metų amžiaus, INHB B koncentracija buvo didesnė negu 
vaikų, kurie buvo operuoti vyresni nei 2 metų  [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

Nuomonės apie nenusileidusios sėklidės diagnostikos efektyvumą atliekant echos-
kopiją, kompiuterinę tomografiją, magnetinio rezonanso tomografiją ir angiografiją 
yra prieštaringos. Todėl 2013 metų Europos urologų asociacijos gairėse, parengtose 
įvertinus ir išanalizavus mokslininkų tyrimus, nerekomenduojama rutiniškai skirti 
radiologinių tyrimų dėl per mažo jų jautrumo ir specifiškumo. Taip pat pabrėžiama, 
kad apčiuopa ir laparoskopija (esant nečiuopiamai sėklidei) yra geriausi diagnostiniai 
tyrimų metodai, o taikant laparoskopiją, galima atlikti pirmąjį orchiopeksijos etapą 
abdominalinio kriptorchizmo atveju [Tekgul S, Riedmiller H, Dogan HS et al., 2013]. 
Dažniausiai nenusileidusią sėklidę radiografu arba echoskopu galima įtarti įvykus jos 
parenchimos kalcifikacijai, supiktybėjimui [Rick R.Van Rijn, Johannes H, Merks M, 
2011]. Tiesa, gerėjant ultragarsinės diagnostikos technologijoms, patyręs radiologas 
gali pamatyti įstrigusias sėklides vidiniame kirkšnies kanalo žiede, nors jos ir nečiuo-
piamos. 20–30 proc. atvejų sėklidžių apčiuopti nepavyksta dėl jų buvimo pilvaplėvės 
ertmėje, įstrigimo vidiniame kirkšnies kanale, esant sėklidės atrofijai arba hipoplazijai, 
nutukusiems ligoniams, taip pat dėl sėklidės dydžio pakitimų, netinkamos apčiuopos 
[Bianchi A, 1995; Tasian GE, Copp HL, Baskin LS, 2011].

Iki 80 proc. nenusileidusių sėklidžių čiuopiamos kirkšnies kanale arba tarp kapše-
lio ir išorinio kirkšnies žiedo, 60–70 proc. sudaro kriptorchizmas iš vienos pusės, 
dažniausiai – dešinysis [Cendron M, Huff DS, Kreating MA et al., 1993; Esposito 
C, Garipoli V, 1997]. Patyręs gydytojas turi atlikti apčiuopą neskubėdamas, šiltomis 
rankomis, nes šaltos rankos gali sukelti sėklidės pakeliamojo raumens susitraukimą 
[Gapany C, Frey P, Cachat F et al., 2008; Mathers MJ, Sperling H, Rubben H, Roth 
S, 2009]. Apčiuopa turi būti daroma ligoniui gulint ant nugaros, šiek tiek praskyrus 
jo kojas į šalis, siekiant nuslopinti m. cremaster refleksą. Užčiuopus sėklidę, reikia 
suimti ją dominuojančia ranka ir, įvertinus konsistenciją, pabandyti nuleisti į kapšelį, 
kad atskirtume nuo paslankios sėklidės, kuri, nusileidusi į kapšelį, sugrįžta į  buvusią 
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vietą. Būtina įvertinti ir priešingą sėklidę [Mathers MJ, Sperling H, Rubben H, Roth 
S, 2009; Ashley RA, Barthold JS, Kolon TF, 2010]. 

1.13. Gydymas

Sėklidės nebuvimas kapšelyje, nevaisingumo ir sėklidžių vėžio rizika yra pagrindi-
nės priežastys, skatinančios gydyti kriptorchizmą. Siekiant laiku diagnozuoti šią ligą, 
svarbu atkreipti ne tik neonatologų, vaikų ligų bei šeimos gydytojų dėmesį į pasikeitu-
sią operacinę taktiką, bet ir tėvų dėmesį, juos tinkamai informuoti apie vaiko ligą. Nuo 
pat berniuko gimimo periodiškai turėtų būti atliekama jo kapšelio apžiūra ir sėklidžių 
apčiuopa (po gimimo, sulaukus 3 ir 6 mėnesių). Nevaisingumas siejamas su nepalankia 
aplinka sėklidės audinio vystymuisi ir germinacinių ląstelių virsmui į tamsiąsias A tipo 
spermatogonijas, sėklidei esant kirkšnies kanale ar pilvaplėvės ertmėje, taip pat dėl 
sutrikusio vadinamojo mažojo brendimo [Hadziselimovic F, Herzog B, 2001]. Pagrin-
dinis gydymo tikslas – laiku nuleisti ir užfiksuoti sėklidę  kapšelyje. Normali kapšelio 
temperatūra yra apie 33º C, kurią nuolat palaiko m. cremaster refleksas, pakeldamas 
kapšelį šaltoje aplinkoje ir nuleisdamas šiltoje. Kirkšnies kanale temperatūra kiek di-
desnė – 34–35 ºC, o pilvaplėvės ertmėje – 37 ºC ir daugiau, ši aukštesnė temperatūra 
daro neigiamą įtaką spermatogenezei [Khatwa UA, Menon PS, 2000; Hadziselimovic 
F, Herzog B, 2001; Gricius K, Griciūtė L, 2009]. 

Kriptorchizmas gali būti gydomas hormonų terapija ir chirurginiu būdu. Hormo-
ninių preparatų panaudojimo veiksmingumas, siekiant nuleisti sėklidę, palyginti su 
placebu, siekia tik apie 10 proc. [Penson D, Krishnaswani S, Jules A et al., 2013]. Vis 
dėlto skiriama monoterpija ir kombinuota terapija, atliekami tyrimai, tačiau vienos 
nuomonės šiuo metu nėra. Pažymėtina, kad 2007 metais paskelbta Europos Šiaurės 
šalių gydytojų bendra nuomonė (angl. Nordic Consensus), kad hormoninis gydymas, 
sergant kriptorchizmu, yra mažai veiksmingas ir galimai žalingas spermatogenezei, 
ligoniai turi būti operuojami 6–12 mėnesių, o operacijos atliekamos vaikų urologijos 
skyriuose [Ritzen EM, Bergh A, Bjerknes R et al., 2007]. 

Auksinis standartas gydant nenusileidusią sėklidę yra operacija – orchiopeksija 
(sėklidės nuleidimas ir fiksavimas kapšelyje) (7  pav.–11  pav.). Pirmąją sėkmingą 
orchiopeksiją, atliktą 3 metų berniukui, 1879 metais britų medicinos žurnale aprašė 
chirurgas T. Annandale [Annandale T, 1879]. Prieš 65 metus (1950 metais) berniukai 
dėl kriptorchizmo buvo operuojami 10–15 metų, ir tai buvo visiška norma. Ši taktika 
buvo priimta todėl, kad dauguma sėklidžių brendimo metu nusileisdavo į kapšelį 
[Hutson JM, Li R, Southwell BR et al., 2013], bet tai būdavo paslankios sėklidės. 
Maždaug 1950–1960 metais atliktos modifikuotos sėklidės nuleidimo operacijos. 
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1 lentelė. Rekomenduojamas amžius operacijai atlikti.

Autorius    Rekomenduojamas 
amžius operacijai atlikti

Amžiaus 
vidurkis 

Kollin C, Hesser U et al., 2006 9 mėnesiai 9 mėnesiai
Ritzen EM, 2008 9 mėnesiai 9 mėnesiai 
Mathers MJ, Sperling H, Rubben H, Roth 
S, 2009 Iki 1 metų 9 mėnesiai

Hutson JM, Balic A, Nation T, Soutwel B, 
2010 6–12 mėnesių 9 mėnesiai

Kokorowski PJ, Routh JC, Graham DA, 
Nelson CP, 2010 Iki  1 metų 9 mėnesiai

Kollin C, Stukenborg JB, Nurmio M, 
Gustaffon et al., 2012 9 mėnesiai 9 mėnesiai

Rey RA et al, 2012 Iki 1 metų 9 mėnesiai
Kollin C, Granholm T, Nordenskjold A, 
Ritzen M, 2013 9 mėnesiai 9 mėnesiai

Lee PA, Houk CP, 2013 9 mėnesiai 9 mėnesiai
Steinbrecher H, 2014 6–12 mėnesių 9 mėnesiai
Cobellis G, Noviello C, Nino F, Romano M 
et al., 2014 Iki 1 metų 9 mėnesiai

Panašiu laiku buvo sprendžiama ir apie optimalų orchiopeksijos laiką. Pastarąjį 
dešimtmetį vis jaunesniems berniukams, sergantiems kriptorchizmu, nustatoma sė-
klidžių pakitimų, tokių kaip germinacinių ląstelių atrofija paaugliams, histologiniai 
ir elektroninės mikroskopijos pokyčiai 1–3 metų vaikams. Todėl moksliniais tyri-
mais paremtas rekomenduojamas amžius (1 lentelė) kriptorchizmui gydyti mažėjo 
ir šiuo metu sėklidę rekomenduojama nuleisti pirmaisiais gyvenimo metais, opti-
malus laikas yra 6–9 gyvenimo mėnesį, tikintis apsaugoti germinacines ląsteles 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 mažai tikėtina, jog sėklidė savaime nusileis į kapše-
lį po 6 mėnesių nuo gimimo [Wenzel DL, Bloom DA, Park JM, 2004; Pettersson 
A, Richiardi L, Nordenskjold A et al., 2007]. Tikėtina, kad kuo vėliau atliekama 
orchiopeksija, tuo mažesnė tikimybė, kad sėklidėje vyks normali spermatogenezė. 
Iki 1985 metų Europoje vaikus dėl kriptorchizmo buvo priimta operuoti iki 3 metų 
[Kirby RS, Chapple CR et al., 1985]. Europos urologų asociacijos gairėse, kurios 
paskelbtos 2009 ir atnaujintos 2011 metais, aiškiai nurodyta, kad vaikus, sergan-
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čius kriptorchizmu, reikia operuoti 12–18 mėnesių, bet jau 2013 metų atnaujintoje 
versijoje rekomenduojama operuoti vaikus nuo 6 mėnesių (6–9 mėnesių). Tai grin-
džiama naujais įrodymais atlikus sėklidžių histologinius tyrimus ir įvertinus jaunų 
vyrų, kurie buvo operuoti dėl kriptorchizmo iki 1 metų, spermos kokybę, palyginti 
su operuotais vyresnio amžiaus vaikais. Operuojant galima atlikti sėklidžių biopsiją 
ir įvertinti Ad / T, nustatyti nevaisingumo rizikos grupes, pagal tai skirti hormoninį 
gydymą. Tai tikslinga atlikti ligoniams, priskiriamiems DNRG ir vidutinės nevaisin-
gumo rizikos (VNRG) grupėms. 

Laikoma, kad radus 5–8 Ad  spermatogonijų histologiniame preparate ir esant 
pakankamam tirtų sėklinių kanalėlių skaičiui, sėklidės histologinis tyrimas yra nor-
malus.

Dabartinis kriptorchizmo gydymo standartas turėtų būti chirurginė intervenci-
ja – sėklidės nuleidimas (orchiopeksija) į kapšelį 9 mėnesių ir sėklidės biopsija, jei 
pageidauja tėvai. Pasirodo vis daugiau straipsnių, kuriuose rašoma, kad operuo-
ti vaikus reikia iki 1 metų ir skirti gydymą LH-RH analogu, esant VNRG ir ypač 
DNRG [Ramasamy R, Stahl PJ, Scheleger PN, 2012]. 2008 metais paskelbtoje prof. 
F. Hadziselimovic (Šveicarija) studijoje pateikiami apie 30 berniukų, sirgusių vien-
pusiu kriptorchizmu, gydymo rezultatai (amžiaus vidurkis – 3 metai). Visiems tiria-
miesiems pagal biopsijos duomenis nustatyta DNRG. Pirmosios grupės 15 ligonių 
atliktos orchiopeksijos ir skirtas gydymas buserelinu (LH-RH analogas), antrosios 
grupės 15 vaikų atliktos tik orchiopeksijos. Sulaukus 18 metų, tiriamiesiems atliktos 
spermogramos. Pirmoje grupėje 13 vyrų (86 proc.) turėjo normalius spermogramos 
duomenis (spermatozoidų > 40 mln./ml), antroje grupėje buvo 12 pacientų, turinčių 
oligospermiją (spermatozoidų < 20 mln./ml (80 proc.)), 3 vyrams (20 proc.) diagno-
zuota azoospermija, t. y. spermatozoidų nerasta [Hadziselimovic F, 2008].

Vaikų urologijoje orchiopeksijos atlikimo laikas vis dar išlieka aktualus klau-
simas, todėl 2014 metais mokslininkų grupė [Chan E, Wayne C, Naser A, 2014] 
iš Otavos universiteto paskelbė tyrimą apie optimalų sėklidės nuleidimo operacijos 
laiką. Taikant Delfi-like metodą [Graham B, Regehr G, Wright JG, 2003], atrinkti 34 
šios srities ekspertai, kurie turėjo daugiausiai publikacijų šioje srityje ir galėjo kom-
petentingai vertinti atliktus tyrimus. Surastos 198 studijos, kuriose vienaip ar kitaip 
sprendžiamas 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-RCTs) 
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[Slim K, Nini  E, Forestier D et al., 2003] kriterijus, apsistota ties 32 studijomis, 
kurios atitiko šiuos reikalavimus. Tik viena šių studijų buvo atsitiktinės imties ir 
kontroliuojamoji [Kollin C, Karpe B, Hesser U et al., 2007]  (2  lentelė). Taip pat 
pažymėtina, kad buvo tik 9 studijos, kuriose tirtas germinacinių ląstelių kiekis, ir 
tik 4 studijos [McAleer IM, Packer MG, Kaplan GW et al., 1995; Cortes D, Thorup 
JM, Visfeldt J, 2001; Hadziselimovic F, Herzog B, 2001; Canavese F, Mussa A, Ma-
nenti M et al., 2009] su duomenimis apie Ad spermatogonijų kiekį įvairiose amžiaus 
grupėse. Kitose studijose buvo pateikiami duomenys apie sėklidžių augimą ir dydį, 
Sertolio, Leydigo ląstelių kiekį sėklidėse, tubulių diametrą, FSH, LH, testosterono, 
INHB B koncentracijas ir palyginti įvairiose amžiaus grupėse atliekant orchiopek-
sijas. 

2 lentelė. Orchiopeksijų įtaka vaisingumui priklausomai nuo amžiaus. 

Tyrimą atliko
Data

Ligonių 
skaičius

Kriptorchizmo 
forma

Amžiaus
grupės Rezultatai

Kollin C, Karpe 
B, Hesser U et al., 
2007 
1998–2005
RCTs

155 Vienpusis 9 mėnesių

3 metų

Operuojant 9 mėnesių, sė-
klidės iki 4 metų auga gero-
kai greičiau, negu atliekant 
orchiopeksijas 3 metų, kai 
sėklidės dydis nesikeičia

Canavese 
F, Mussa A, 
Manenti M et al., 
2009 
1986–1991
Non-RCTs

29 Vienpusis ir
abipusis

< 1 metų

1–2 metai

Gerokai didesnis sperma-
tozoidų skaičius 1 ml ir jų 
judrumas tiems vaikams, 
kurie buvo operuoti iki 
1 metų

McAleer IM, 
Packer MG, 
Kaplan GW et 
al., 1995
1986–1990
Non-RCTs

226 Vienpusis ir 
abipusis

< 1 metų
1–1,5 metų
1,5–2 metų
> 2–6 metų

Vaikams, operuotiems po 
pirmų gyvenimo metų, reikš
mingai sumažėjo spermato-
gonijų skaičius  

Cortes D, Thorup 
JM, Visfeldt J, 
2001 
1971–2000
Non-RCTs

140 Vienpusis ir 
abipusis

0–3 metų
4–7 metų
8–11 metų

Germinacinių ląstelių mažė-
jimas, kuo vėliau atliekama 
orchiopeksija su statistiškai 
patikimu spermatozoidų 
koncentracijos sumažėjimu 
abipusių kriptorchizmų 
atvejais
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Tyrimą atliko
Data

Ligonių 
skaičius

Kriptorchizmo 
forma

Amžiaus
grupės Rezultatai

Hadziselimovic F, 
Herzog B,  2001
Laikotarpio 
nepateikė
Non-RCTs

31 Vienpusis ir 
abipusis

< 6 
mėnesių 

6 mėnesių–
2 metų

Germinacinių ląstelių 
skaičius buvo gerokai 
didesnis, kai orchiopeksija 
atlikta prieš 6 gyvenimo 
mėnesį; nebuvo jokio 
skirtumo tarp grupių pagal 
spermatozoidų kiekį 1 ml

Trsinar B, 
Muravec UR, 
2009 
1974–1985
No-RCTs

68 Vienpusis ir 
abipusis

< 8 metų

≥ 8 metų

Nenustatyta skirtumų tarp 
grupių dėl spermatozoidų 
koncentracijos; ligoniai, 
operuoti < 8 metų, turėjo 
gerokai didesnę INHB B 
koncentarciją kraujyje ir 
sėklidės apimtį, bet mažesnę 
FSH koncentraciją kraujyje

Coughlin MT, 
Bellinger MF, Lee 
PA, 1999 
1955–1974
No-RCTs 

84 Vienpusis < 2 metų

≥ 2 metų

Amžius operacijos metu 
neigiamai koreliavo su 
INHB B ir spermatozoidų 
koncentracija, teigiamai 
koreliavo su FSH; ligonių, 
kurie buvo operuoti < 2 
metų, INHB B koncentracija 
buvo gerokai didesnė ir 
mažesnė FSH

Lee PA, Coughlin 
MT, 2002 
1955–1874
No-RCTs 

106
(+ 52 

kontro- 
linės 

grupės)

Vienpusis Amžiaus 
grupės 
tarpusavyje 
nelygintos

Testosteronas neigiamai 
koreliavo su amžiumi ir 
teigiamai su INHB B, 
taip pat su spermatozoidų 
koncentracija, 
spermatozoidų judrumu ir 
morfologija 

Garsia J, Sanchez 
Zalabardo J, 
Sanchez Garsia J 
et al., 2000
Laikotarpio 
nepateikė
No-RCTs 

251 Vienpusis ir 
abipusis

Amžiaus 
grupės 
tarpusavyje 
nelygintos

Nenustatyta koreliacijos 
tarp spermatozoidų 
koncentracijos ir 
orchiopeksijos atlikimo 
laiko; stebėtos gerokai 
didesnės FSH ir LH 
koncentracijos vaikams, 
sergantiems vienpusiu 
kriptorchizmu, palyginti 
su sergančiaisiais abipusiu 
kriptorchizmu
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1.14. Orchiopeksija

Orchiopeksija   – sėklidės nuleidi-
mas į kapšelį,  operacijos būdą  pasi-
renka operuojantis chirurgas. Dažniau-
siai atliekama  – orchiopeksija pagal 
Schoemakerį. Taikant bendrąją nejautrą, 
skersiniu pjūviu pagal odos raukšlę, virš 
išorinio kirkšnies kanalo žiedo, prieina-
ma prie nenusileidusios sėklidės, atve-
riamas kirkšnies kanalas (7 pav.). 

Ji išlaisvinama iš aplinkinių audinių 
(8–9 pav.), kurie gali pakelti sėklidę. Po 
to sėklidė nuleidžiama (10 pav.) kanalu 
į ertmę, suformuotą kapšelyje, ir joje fiksuojama (11 pav.) [Hutchenson J, Cooper 
C, Snyder H, 2000]. Kai sėklinis latakas ilgas, o sėklidės kraujagyslės – trumpos, 
atliekama vadinamoji ilgos latako kilpos operacija, vadinama Fowler-Stephens or-
chiopeksija [Dassanti A, Falchetti D, Iannuccelli M, et al., 2009]. Laparoskopinė or-
chiopeksija atliekama, kai sėklidė nečiuopiama ir įtariamas jos buvimas pilvaplėvės 
ertmėje. Esant aukštai sėklidės padėčiai, daugelyje šalių šis metodas pasirenkamas 
vis dažniau, tobulinamos metodikos ir pasiekiama vis geresnių rezultatų. Neretai 
operacija atliekama vienu etapu, bet dažniau dviem [Samadi AA, Palmer JS, Franco 
I, 2003; Dassanti A, Falchetti D, Iannuccelli M, et al., 2009]. 
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8 pav. Orchiopeksija – sėklidės mobilizacija. Autorius gyd. V. Bilius. 

 

 

9 pav. Orciopeksija – sėklidės mobilizacija, antras pjūvis – kapšelio srityje 

(paimta biopsija). Autorius gyd. V. Bilius. 
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8 pav. Orchiopeksija – sėklidės mobilizacija. Autorius gyd. V. Bilius. 

 

 

9 pav. Orciopeksija – sėklidės mobilizacija, antras pjūvis – kapšelio srityje 

(paimta biopsija). Autorius gyd. V. Bilius. 
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7 pav. Orchiopeksijos pradžia. Autorius gyd. V. Bilius. 
7 pav. Orchiopeksijos pradžia. Autorius gyd. 
V. Bilius.

8 pav. Orchiopeksija – sėklidės mobilizacija. 
Autorius gyd. V. Bilius.

9 pav. Orciopeksija – sėklidės mobilizacija, 
antras pjūvis – kapšelio srityje (paimta biop-
sija). Autorius gyd. V. Bilius.
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Sėkminga orchiopeksijos baigtimi laikytina, kai po operacijos nesupūliuoja žaiz-
dos, kapšelyje nebūna kraujosruvų, sėklidė prigyja kapšelyje be atrofijos ir ateityje 
berniukas būna vaisingas. Po chirurginio gydymo berniuko tėvai turi būti informuoti 
apie galimą sėklidės supiktybėjimą, todėl šeimos gydytojams rekomenduojama at-
likti periodinę sėklidžių apčiuopą iki pilnametystės, o radus pakitimų, nusiųsti paci-
entą vaikų urologo konsultacijai.

1.15. Sėklidžių vėžys

Įrodyta, kad kriptorchizmas yra rizikos veiksnys, 2–8 kartus didinantis tikimybę 
susirgti sėklidės vėžiu, ypač jei operuojami vyresni nei 11 metų vaikai [Cendron M, 
Huff DS, Keating MA et al., 1993; Pettersson A, Richiardi L, Nordenskjold A, et 
al., 2007]. Manoma, kad sėklidės vėžys kyla iš lytinių ląstelių, nesidiferencijavusių 
spermatogenezės metu [Honecker F, Stoop H, De Krijger RR, Chris Lau YF, et al., 
2004]. Taip pat yra in utero teorija, kuri teigia, kad nevaisingumas, išsivystęs dėl 
kriptorchizmo, ir sėklidės vėžys turi tą patį etiologinį faktorių, tai yra estrogenų po-
veikį [Manecksha R, Fitzpatric J, 2009; Gricius K, Griciūtė L, 2009], tačiau supikty-
bėjimo rizika mažėja laiku nutraukus sėklidei žalingos didelės temperatūros poveikį. 
Vis dėlto hipotezę, kad ankstyvas operacijos amžius (iki 2 metų ar anksčiau), taip pat 
hormoninis gydymas gali sumažinti sėklidžių vėžio riziką, dar reikia galutinai moks-
liškai pagrįsti. Svarbu paminėti, kad intratubulinė karcinoma in situ turi panašių fer-
mentų žymenų (antroje ir trečioje dekadoje) kaip ir vaisiaus gonocitai, išskiriantys 

11 pav. Orchiopeksija – sėklidė kapšelio ertmė-
je, operacija atlikta. Autorius gyd. V. Bilius.
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10 pav. Orchiopeksija – sėklidės nuleidimas kanalu. Autorius gyd. V. Bilius. 

 

 

11 pav. Orchiopeksija – sėklidė kapšelio ertmėje, operacija atlikta. Autorius 

gyd. V. Bilius. 
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10 pav. Orchiopeksija – sėklidės nuleidimas kanalu. Autorius gyd. V. Bilius. 

 

 

11 pav. Orchiopeksija – sėklidė kapšelio ertmėje, operacija atlikta. Autorius 

gyd. V. Bilius. 

 

10 pav. Orchiopeksija – sėklidės nuleidi-
mas kanalu. Autorius gyd. V. Bilius.
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(ekspresuojantys) placentinės šarminės fosfatazės fermentą (angl. Placental-like al-
kaline phosphatase, PLAP). Todėl šios ląstelės, kurioms nepavyksta transformuotis į 
Ad spermatogonijas 3–9 mėnesių vaikams, yra pagrindinė vėžio etiologijos priežas-
tis [Cobellis G, Noviello C, Nino F, Romano M et al., 2014]. 

J. Thorup ir kt. 2013 metais paskelbė studiją, kurioje nagrinėjo Ad spermatogo-
nijų ir kitų vaisingumo parametrų santykį nenusileidusiose sėklidėse. 45 proc. tirtų 
ligonių, kurių amžiaus vidurkis buvo 1,8 metų, turėjo PLAP teigiamas germinacines 
ląsteles. Tai rodo, kad šios ląstelės ilgiau išlieka gyvybingos nenusileidusiose sėkli-
dėse nei normaliai nusileidusiose sėklidėse. Nors, palyginti su sveikais berniukais, 
germinacinių ląstelių transformacija buvo sulėtėjusi, autoriai iškėlė hipotezę, kad 
PLAP teigiami gonocitai sėklidėse per pirmuosius gyvenimo metus rodo išsaugotą 
germinacinių ląstelių transformacijos galimybę ir gerą vaisingumo potencialą [Hut-
son JM, Li R, Southwell BR, et al., 2013]. Tokiu atveju, kai PLAP teigiami gonocitai 
nesitransformuoja į spermatogonijas – įvyksta jų apoptozė, o šio proceso rezultatas – 
sutrikęs germinacinių ląstelių kiekis, Ad spermatogonijų nebuvimas ir keli PLAP 
teigiami gonocitai, likę biopsinėje medžiagoje. Taip pat patvirtintas faktas, kad paci-
entai, turintys žemą INHB B koncentracijos lygį, neturėjo PLAP teigiamų gonocitų 
[Thorup J, Kvist K, Linde E, Petersen BL, Cortes D, 2013]. 
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2. TYRIMO ETAPAI, TIRIAMOJI MEDŽIAGA 
IR METODIKA 

2.1. Tyrimo etapai

Tyrimas atliktas 2011–2015 metais Vaikų ligoninės VšĮ VULSK filialo Urologi-
jos skyriuje. 

1.	 Tyrimui atlikti gautas Vilniaus regioninio biomedicininių tyrimų etikos ko-
miteto 2013-01-11 dienos leidimas Nr. 15820-13-580-172 (1 priedas) ir pa-
pildymas (2 priedas). Biomedicininiam tyrimui atlikti gauti tėvų ar globėjų 
rašytiniai sutikimai (3 priedas). Tyrimą sudarė keletas etapų. 

2.	 Vertinant Lietuvoje 2004 ir 2014 metais operuotų dėl kriptorchizmo vaikų 
skaičių ir vidutinį amžių, į visus Lietuvos vaikų chirurgijos skyrius buvo iš-
siųsti elektroniniai laiškai su prašymu pateikti 2004 ir 2014 metais operuotų 
vaikų skaičių, jų gimimo bei operacijų datas. Duomenys gauti elektroniniu 
būdu, atlikta jų analizė. 

3.	 Atlikta vaikų, sirgusių kriptorchizmu ir operuotų Vaikų ligoninės VšĮ VULSK 
filiale, duomenų analizė nuo 1978 metų iki 2014 metų pabaigos. 

4.	 Tiriamąjį kontingentą sudarė 75 vienpusiu kriptorchizmu sergantys vaikai nuo 
6 mėnesių iki 5,5 metų, kurie 2011–2015 metais buvo konsultuoti ir gydy-
ti VULSK filialo Vaikų ligoninės konsultacinėje poliklinikoje ir Urologijos 
skyriuje. Tėvams pasiūlyta dalyvauti biomedicininiame tyrime, suteikta visa 
reikalinga numatyta informacija. Tėvai supažindinti su „Asmens informavimo 
ir informuoto asmens sutikimo forma“, kurią jie pasirašydavo prieš operaciją 
(3 priedas). Tėvams sutikus, ligoniai buvo suskirstyti į 2 grupes pagal amžių 
ir į 3 pogrupius pagal sėklidžių lokalizaciją. 

Tiriamųjų pacientų grupių įtraukimo į tyrimą kriterijai ir charakteristika pagal 
amžiaus grupes: 

Pirma grupė:
•	 vaikų amžius – iki 14 mėnesių imtinai;
•	 nuo gimimo į kapšelį nenusileidusios (čiuopiamos arba nečiuopiamos) sėkli-

dės (pirminis kriptorchizmas);
•	 gimė išnešioti;
•	 ligoniai, nesergantys endokrinologinėmis ligomis;
•	 negydyti hormoniniais preparatais;
•	 tėvų arba globėjų pasirašytas sutikimas dalyvauti biomedicininiame tyrime. 
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Antra grupė:
•	 vaikų amžius – per 14 mėnesių ir iki 6 metų;
•	 nuo gimimo į kapšelį nenusileidusios (čiuopiamos arba nečiuopiamos) sėklidės;
•	 gimė išnešioti;
•	 ligoniai, nesergantys endokrinologinėmis ligomis;
•	 negydyti hormoniniais preparatais;
•	 tėvų arba globėjų pasirašytas sutikimas dalyvauti biomedicininiame tyrime.

Siekiant pagerinti statistinės analizės kokybę, suvienodinant grupes pagal ligonių 
skaičių, buvo pasirinkta 14 mėnesių riba tarp grupių. 

3 lentelė. Tiriamųjų pasiskirstymas pagal amžių (mėnesiais).

Grupės Amžius Imtis
Pirma grupė <= 14 mėnesių 36
Antra grupė > 14 mėnesių 39

Pirmos grupės tiriamųjų vidutinis amžius buvo 10,94 ± 2,1 mėnesių. Jauniausias 
berniukas buvo 7 mėnesių, o vyriausias – 14 mėnesių. Antros grupės tiriamųjų viduti-
nis amžius buvo 28,21 ± 15,6 mėnesių. Jauniausias šios amžiaus grupės berniukas buvo 
15 mėnesių, tai yra 1 metų ir 3 mėnesių, o vyriausias – 5 metų ir 5 mėnesių (3 lentelė).

Tiriamųjų pacientų įtraukimo į tyrimą kriterijai pagal sėklidžių lokalizaciją (po-
grupiai): 

•	 sėklidės, esančios pilvo ertmėje;
•	 kirkšnies kanale;
•	 ties išoriniu kirkšnies kanalo žiedu;

4 lentelė. Vidutinis tiriamųjų amžius mėnesiais atsižvelgiant į sėklidžių lokalizaciją.

Amžiaus 
grupės Sėklidžių padėties grupės

Amžius (mėnesiais)
x ̅ ± sd* Md**

Pirma  
grupė

 

Ties išoriniu kirkšnies kanalo žiedu (n = 23) 11,00 ± 2,24 10
Kirkšnies kanale (n = 11) 10,73 ± 1,90 11
Pilvo ertmėje (n = 2) 11,50 ± 2,12 11,5

Antra  
grupė 

Ties išoriniu kirkšnies kanalo žiedu (n = 20) 26,60 ± 13,36 20,5
Kirkšnies kanale (n = 17) 31,06 ± 18,51 20
Pilvo ertmėje (n = 2) 20,00 ± 4,24 20

* 	 Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis imties standartinis nuokrypis.
** 	 Duomenų mediana.
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Pirmos ir antros amžiaus grupių, kai sėklidžių padėtis yra pilvo ertmėje, imtis 
sudarė tik po 2 asmenis, todėl jų lyginti su kitomis grupėmis negalėjome. Šios imties 
nepakako, todėl darbe plačiau analizuojamos 2 sėklidžių padėties grupės, tai yra 
kirkšnies kanale ir ties išoriniu kirkšnies kanalo žiedu (4 lentelė, 12 pav.). Tarp am-
žiaus grupių nustatytas patikimas statistinis skirtumas (p = 0,0153). 
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12 pav. Sėklidžių padėtys pagal lokalizaciją (procentais). 

 

 Kiekvienam ligoniui po operacijos aprašyta sėklidės lokalizacija: pilvo 

ertmėje, kirkšnies kanale ir ties išoriniu kirkšnies kanalo žiedu (turima 

omenyje, kai sėklidė yra išėjusi iš kirkšnies kanalo žiedo ir yra virš kapšelio). 

Įvertintas sėklidžių padėties santykinis dažnis pagal amžiaus grupes (13 pav.). 
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13 pav. Sėklidžių padėties santykinis dažnis pagal amžiaus grupes (procentais). 

 

Neįtraukimo į tyrimą kriterijai: 

 vaikas gimė neišnešiotas; 

 vaikų amžius – vyresni kaip 6 metai; 

 sergantys endokrininėmis ligomis; 

 ligoniai, gydyti hormoniniais preparatais; 

 nėra paciento tėvų ar globėjų raštiško sutikimo, kad vaikas dalyvautų 

tyrime.  

 

5. Klinikinis ligonio ištyrimas ir vaiko priskyrimas tiriamajai grupei operacijos 

dieną.  

 Operacijos dieną surinkta ligos anamnezė: kada pastebėtas kriptorchizmas. 

 Surinkta gyvenimo anamnezė: ar ligonis turi brolių, jeigu taip, ar jie nesirgo 

kriptorchizmu.  

 Atlikta fizinė ligonio apžiūra, nustatyta ūgio ir svorio priklausomybė pagal 

procentiles. 

12 pav. Sėklidžių padėtys pagal lokalizaciją (proc.).

Kiekvienam ligoniui po operacijos aprašyta sėklidės lokalizacija: pilvo ertmėje, 
kirkšnies kanale ir ties išoriniu kirkšnies kanalo žiedu (turima omenyje, kai sėklidė 
yra išėjusi iš kirkšnies kanalo žiedo ir yra virš kapšelio). Įvertintas sėklidžių padėties 
santykinis dažnis pagal amžiaus grupes (13 pav.).

13 pav. Sėklidžių padėties santykinis dažnis pagal amžiaus grupes (proc.).
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Neįtraukimo į tyrimą kriterijai:
•	 vaikas gimė neišnešiotas;
•	 vaikų amžius – vyresni kaip 6 metai;
•	 sergantys endokrininėmis ligomis;
•	 ligoniai, gydyti hormoniniais preparatais;
•	 nėra paciento tėvų ar globėjų raštiško sutikimo, kad vaikas dalyvautų tyrime. 

5. 	Klinikinis ligonio ištyrimas ir vaiko priskyrimas tiriamajai grupei operacijos 
dieną. 
•	 Operacijos dieną surinkta ligos anamnezė: kada pastebėtas kriptorchizmas.
•	 Surinkta gyvenimo anamnezė: ar ligonis turi brolių, jeigu taip, ar jie nesir-

go kriptorchizmu. 
•	 Atlikta fizinė ligonio apžiūra, nustatyta ūgio ir svorio priklausomybė pagal 

procentiles.
•	 Atlikta specialioji apžiūra: pacientai buvo tiriami gulint ant nugaros, pal-

puojant surastos arba ne abi sėklidės. Įvertinta sėklidžių padėtis pagal 
jų vidurinę dalį: 1 – abdominalinė, 2 – kirkšnies kanale, 3 – ties išoriniu 
kirkšnies kanalo žiedu. Patikrinta, ar negalima sėklidžių nuleisti (nutemp-
ti) į kapšelį. Įvertinta ir normaliai nusileidusi sėklidė kapšelyje. 

2.2. Tiriamoji medžiaga ir metodika

Atlikus bendrąją nejautrą, prieš operaciją atlikta pasirinktos periferinės venos 
punkcija, paimta 2 ml kraujo INHB B, LH, FSH, testosterono koncentracijai nusta-
tyti. 

2.2.1. Kraujo mėginio paruošimas

Kraujo ėminiai, vadovaujantis standartinės flebotomijos metodika, buvo imami 
iš periferinės venos į 3,5 ml vakuuminius mėgintuvėlius su atskiriamuoju geliu „BD 
Vacutainer®“ („Becton Dickinson“, Plimutas, Jungtinė Karalystė). Po kraujo ėminio, 
mėgintuvėliai nedelsiant pristatyti į Vaikų ligoninės VULSK filialo Laboratorinės 
diagnostikos skyrių. Ėminiai centrifuguoti 10 min. 2 000 g apsisukimo jėga. Serumo 
mėginiai išpilstyti po 1 ml į 2 „Eppendorf“ tipo mėgintuvėlius  ir užšaldyti –80 ºC 
temperatūroje iki tyrimų atlikimo pradžios.
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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“ analizatorių („F. Hoffmann-La Roche Ltd“, Bazelis, 
Šveicarija) ir komercinį reagentų rinkinį („Roche Diagnostics GmbH“, Manheimas, 
Vokietija). Tyrimas atliktas pagal rinkinio metodiką, normos ribos – 0,16–1,69 mIU/
ml [Zec I, Kučak I, Begčević I, Šimundić A M, Tišlarić-Medenjak D, Megla ZB, Vrkić 
N, 2012]. Apatinė 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“ analizatorių („F. Hof-
fmann-La Roche Ltd“, Bazelis, Šveicarija) ir komercinį reagentų rinkinį („Roche 
Diagnostics GmbH“, Manheimas, Vokietija). Tyrimas atliktas pagal rinkinio meto-
diką, normos ribos – 0,10–0,16 mIU/ml [Zec I, Kučak I, Begčević I, Šimundić AM, 
Tišlarić-Medenjak D, Megla ZB, Vrkić N, 2012]. Apatinė 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“ analizatorių  
(„F. Hoffmann-La Roche Ltd“, Bazelis, Šveicarija) ir komercinį reagentų rinkinį 
(„Roche Diagnostics GmbH“, Manheimas, Vokietija). Tyrimas atliktas pagal rinki-
nio metodiką, normos ribos – 0,025–0,4 ng/ml [Zec I, Kučak I, Begčević I, Šimundić 
AM, Tišlarić-Medenjak D, Megla ZB, Vrkić N, 2012]. Apatinė 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 
metodiką. Spalvos pokytis buvo vertinimas fotometru EL-808 („Biotek Instruments, 
Winooski“, JAV), naudojant 450 nm filtrą. Analičių koncentracijos apskaičiuotos nau-
dojant fotometro programinę įrangą pagal kalibracijos kreivę, pateiktą rinkinio metodi-
koje. Normos ribos: 160–220 pg/ml, INHB B koncentracijos detekcijos apatinė riba –  
7,23 pg/ml.
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2.2.6. Sėklidės biopsijos paėmimas ir jos tyrimas

Bendradarbiaudami su Valstybinio patologijos centro patologais ir Liestalio an-
drologijos instituto (Šveicarija) prof. F. Hadziselimovičiumi, įsisavinome ir pritai-
kėme, sėklidės biopsijos paėmimo techniką, paruošimo ir vertinimo technologiją. 
Protokolas pateikiamas 5 priede.

Visus ligonius operavo trys vaikų urologai. 

Orchiopeksijos metu atlikta sėklidės biopsija, paimtas 2–3 mm diametro sėklidės 
parenchimos gabaliukas iš viršutinio sėklidės poliaus (14–17 pav.). Sėklidės žaizda 
užsiūta, paimta biopsijos metu medžiaga įdėta į 2 proc. gliutaraldehido tirpalą ir iš-
siųsta į Valstybinį patologijos centrą patologui (histologui) ištirti.

17 pav. Biopsija. Autorius gyd. V. Bilius. 
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gliutaraldehido tirpalą ir išsiųsta į Valstybinį patologijos centrą patologui 

(histologui) ištirti. 

 

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

 

 

15 pav. Biopsija. Autorius gyd. V. Bilius. 
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gliutaraldehido tirpalą ir išsiųsta į Valstybinį patologijos centrą patologui 

(histologui) ištirti. 

 

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

 

 

15 pav. Biopsija. Autorius gyd. V. Bilius. 

 

14 pav. Biopsija. Autorius gyd. V. Bilius. 15 pav. Biopsija. Autorius gyd. V. Bilius.
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16 pav. Biopsija. Autorius gyd. V. Bilius. 

 

 

17 pav. Biopsija. Autorius gyd. V. Bilius.  

 

Paimti kriptorchizmu sergančių pacientų sėklidžių audinio mėginiai 

nedelsiant dedami į minėtą fiksatorių (2 proc. gliutaraldehido tirpalą) ir 

fiksuojami 12 val. Fiksuoti mėginai impregnuojami (naudojant EPON dervą). 

Iš dervoje impregnuoto mėginio atliekami pusiau ploni (1 µm) pjūviai 

(naudojant ultramikrotomą), jie dedami ant standartinio objektinio stiklelio. 
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16 pav. Biopsija. Autorius gyd. V. Bilius.
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Paimti kriptorchizmu sergančių pacientų sėklidžių audinio mėginiai nedelsiant de-
dami į minėtą fiksatorių (2 proc. gliutaraldehido tirpalą) ir fiksuojami 12 val. Fiksuoti 
mėginai impregnuojami (naudojant EPON dervą). Iš dervoje impregnuoto mėginio 
atliekami pusiau ploni (1 µm) pjūviai (naudojant ultramikrotomą), jie dedami ant stan-
dartinio objektinio stiklelio. Gauti pjūviai dažomi standartine toluidino mėlio histo-
chemine metodika. Toluidino mėliu nudažyti preparatai ištirti 400 kartų didinančiu 
šviesiniu mikroskopu (14–17 pav.), išanalizuoti absoliutūs ir santykiniai dydžiai.

Absoliutūs duomenų dydžiai:
1.	 Bendras sėklidės tubulių skerspjūvių kiekis biopsijos preparate.
2.	 Tubulių su GL kiekis preparate.
3.	 Bendras GL kiekis.
4.	 Ad spermatogonijų kiekis.

Santykiniai dydžiai:
1.	 TFI (tubulių su GL ir bendro tubulių kiekio santykis).
2.	 Ad spermatogonijų kiekis tubulėje (Ad / T) (Ad spermatogonijų kiekio ir sė-

klinių kanalėlių (tubulių) santykis).  

Visus sėklidžių biopsijų histologinius tyrimus atliko vienas patologas. 

Pažymėtina, kad Ad spermatogonijos identifikuojamos pagal tai, ar branduolyje 
turi prašviesėjimą, kuris susijęs su chromatino tankio sumažėjimu, tuo jos skiriasi 
nuo GL (18 pav.). Žemiau esančiuose paveikslėliuose pateikti tirti struktūriniai sė-
klidės biopsijos elementai (19–22 pav.).

18 pav. Sėklidės biopsijos histologinis vaizdas. Autorius patologas D. Dasevičius.
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18 pav. Sėklidės biopsijos histologinis vaizdas. Autorius patologas 

D. Dasevičius. 

 

Pažymėtina, kad Ad spermatogonijos identifikuojamos pagal tai, ar 

branduolyje turi prašviesėjimą, kuris susijęs su chromatino tankio sumažėjimu, 

tuo jos skiriasi nuo GL (18 pav.). Žemiau esančiuose paveikslėliuose pateikti 

tirti struktūriniai sėklidės biopsijos elementai (19–22 pav.). 

 19 pav. Sėklidės biopsijos histologinis vaizdas. Autorius patologas D. Dasevičius. 
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19 pav. Sėklidės biopsijos histologinis vaizdas. Autorius patologas 

D. Dasevičius.  

 

 

20 pav. Sėklidės biopsijos histologinis vaizdas. Autorius patologas 

D. Dasevičius. 

 

 

20 pav. Sėklidės biopsijos histologinis vaizdas. Autorius patologas D. Dasevičius.

lenovo
Sticky Note
Šitą paveikslėlį noriu pakeisti dėl to vieno žodžio spermatogonija, paveiksliuką pridėsiu atskirai.  Ten reikia parašyti  GL
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19 pav. Sėklidės biopsijos histologinis vaizdas. Autorius patologas 

D. Dasevičius.  

 

 

20 pav. Sėklidės biopsijos histologinis vaizdas. Autorius patologas 

D. Dasevičius. 
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21 pav. Sėklidės biopsijos histologinis vaizdas. Autorius patologas 

D. Dasevičius. 

 

 

22 pav. Sėklidės biopsijos histologinis vaizdas. Autorius patologas 

D. Dasevičius. 

 

Po 1–2 mėnesių ligoniui atvykus konsultacijai į Vaikų ligoninės 

Konsultacinę polikliniką, įvertinta sėklidės būklė kapšelyje, ir gautų minėtų 

hormonų tyrimų reikšmės, Ad spermatogonijų kiekis histologiniame tyrime, 

TFI. Apibendrinus gautos biopsijos duomenis, ligoniui nustatyta nevaisingumo 

rizikos grupė. Jeigu nustatomas Ad / T kiekis yra daugiau negu 0,1 – skiriama 

MNRG. VNRG nustatoma, jeigu Ad / T yra mažiau arba lygu už 0,1. DNRG 

nustatoma, jeigu Ad spermatogonijų tubulėse nerandama (5 lentelė). Pagal 

šiuos duomenis sprendžiama apie gydymą LH-RH analogais. 

 

22 pav. Sėklidės biopsijos histologinis vaizdas. Autorius patologas D. Dasevičius.
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Po 1–2 mėnesių ligoniui atvykus konsultacijai į Vaikų ligoninės Konsultacinę po-
likliniką, įvertinta sėklidės būklė kapšelyje, ir gautų minėtų hormonų tyrimų reikš-
mės, Ad spermatogonijų kiekis histologiniame tyrime, TFI. Apibendrinus gautos 
biopsijos duomenis, ligoniui nustatyta nevaisingumo rizikos grupė. Jeigu nustato-
mas Ad / T kiekis yra daugiau negu 0,1 – skiriama MNRG. VNRG nustatoma, jeigu 
Ad  / T yra mažiau arba lygu už 0,1. DNRG nustatoma, jeigu Ad spermatogonijų 
tubulėse nerandama (5  lentelė). Pagal šiuos duomenis sprendžiama apie gydymą 
LH-RH analogais.

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

Grupės Ad / T
MNRG > 0,1
VNRG  ≤ 0,1
DNRG     0

2.3. Statistiniai metodai ir analizė

Statistinė analizė atlikta naudojant „IBM SPSS Statistics 22.0“ ir atviro kodo 
R versijos 3.2.0 programinius paketus. Histologinių radinių (Ad / T) pasiskirstymo 
skirtumams sudarytose grupėse įvertinti naudota ranginė Kruskalo-Voliso analizė, 
skirtumams rasti tarp dviejų grupių – neparametrinis dviejų nepriklausomų dydžių 
Manno-Whitney’io U testas. Skirtumai laikyti statistiškai reikšmingais, kai p < 0,05.

Vertinant fenotipinius rodiklius, buvo apskaičiuojamas aritmetinis vidurkis x .̅ Jis 
yra tam tikro reiškinio vidutinė stebėjimų reikšmė, kuri apskaičiuojama sudėjus vi-
sas reikšmes ir padalijus iš jų skaičiaus.

Buvo skaičiuojama ir mediana. Mediana  – tai skaičius, perskiriantis variacinę 
eilutę į 2 maždaug lygias dalis. Kaip ir mediana, aritmetinis vidurkis charakterizuo-
ja duomenų centrą, tačiau jis jautrus išskirtims. Išskirtis – tai tokia duomenų aibės 
reikšmė, kuri yra nenatūraliai didesnė ar mažesnė už kitas reikšmes. Kai duomenų 
aibėje yra išskirčių, rekomenduojama naudoti medianą. 

Buvo skaičiuojamas standartinis nuokrypis (sd). Tai dydis, nusakantis atsitiktinio 
dydžio įgyjamų reikšmių sklaidą apie vidurkį. 

Požymių tarpusavio ryšiams nustatyti, taikytas Spearmano koreliacijos koeficien-
tas. Koreliacijos koeficientas – tai skaitinės charakteristikos, įvertinančios 2 atsitik-
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tinių dydžių tiesinę priklausomybę [Čekanavičius V, Murauskas G, 2006]. Korelia-
cijos koeficientas kinta intervale [–1; 1]. 

Koreliacijos koeficiento reikšmės ir jų interpretacija pateikta 6 lentelėje [Gones-
tas E, Strielčiūnas R, 2003].

6 lentelė. Ryšio pobūdžio ir stiprumo interpretacija pagal koreliacijos koeficiento reikšmes.

Koreliacijos koeficiento reikšmė Tarpusavio ryšio įvertinimas
0,00 Tarp analizuojamų kintamųjų priklausomybės nėra

± [0,01–0,19] Labai silpnas statistinis ryšys
± [0,20–0,39] Silpnas statistinis ryšys 
± [0,40–0,69] Vidutinis statistinis ryšys 
± [0,70–0,89] Stiprus statistinis ryšys 
± [0,90–0,99] Labai stiprus statistinis ryšys

± 1 Tiesinė priklausomybė

Tarkime, kad kintamųjų poros (X, Y) stebėjimai yra poros (xi, yi), <...>, (xn, xy). 
Spearmano koreliacijos koeficientą skaičiuojame, kai duomenys netenkina norma-
lumo prielaidos arba duomenų yra mažai (<  20 stebėjimų). Iš pradžių duomenys 
ranguojami. Po rangavimo duomenis sudaro poros (Rx1, Ry1), <...>, (Rxn, Ryn) [Chok 
NS, 2010]. 

Spearmano koreliacijos koeficientas yra Pearsono koreliacijos koeficientas, ap-
skaičiuotas ne pačioms kintamųjų reikšmėms, o jų rangams. Tarp kintamųjų priklau-
somybė yra stipresnė, kai koeficientas absoliučiuoju didumu yra didesnis. Teigia-
mas koreliacijos koeficientas rodo tiesioginę kintamųjų priklausomybę (didesnes X 
reikšmes atitinka didesnės Y reikšmės), neigiamas – atvirkštinę (didesnes X reikšmes 
atitinka mažesnės Y reikšmės) [Čekanavičius V, Murauskas G, 2008].

Jeigu tikrinant hipotezę apie Spearmano koreliacijos koeficientą p reikšmė yra 
lygi p, o reikšmingumo lygmuo α, galime daryti išvadą, kad kintamieji koreliuoja, 
kai p < α, o nekoreliuoja, kai p ≥ α.

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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Tubulėms su spermatogonijomis kiekiui prognozuoti pagal Ad spermatogonijų 
kiekį buvo sudarytas tiesinės regresijos modelis.

Regresijos modelis  – statistinis modelis, leidžiantis vieno kintamojo reikšmes 
(pvz., Y) prognozuoti pagal kito kintamojo (pvz., X) reikšmes. Y kintamasis, kurio 
reikšmes norime prognozuoti, laikomas priklausomuoju, o kintamasis X, pagal kurio 
reikšmes norime prognozuoti priklausomojo kintamojo Y reikšmes, laikomas nepri-
klausomuoju. Šiame darbe buvo taikoma paprastoji tiesinė regresija, kai 2 kintamuo-
sius gali sieti tiesinė priklausomybė. Turint surinktus duomenis apie nagrinėjamus 
kintamuosius, tikslinga nubraižyti duomenų išsibarstymo grafiką. Gauta diagrama 
leidžia vizualiai parinkti tinkamiausią regresijos modelį. Kai duomenys grupuojasi 
apie tiesę, galima taikyti tiesinės regresijos modelį. 

Mus dažnai domina, kokias reikšmes gali įgyti Y, esant fiksuotoms X reikšmėms. 
Tarkime, kad kintamasis X įgyja reikšmę xi. Tiesinis tikimybės modelis, siejantis 
kintamuosius Y ir X, užrašomas lygtimi: 

Yi = a + bxi = ei,

čia xi – neatsitiktinė fiksuota reikšmė, o ei – atsitiktinė paklaida. 

Tikrindami, ar modelis tinka, kartu randame ir šių koeficientų įverčius. Pagrindinis 
tikslas – parametrų a ir b įverčius a ̂ ir b ̂ parinkti taip, kad funkcijos y ̂(x) = a ̂  + b ̂(x)   
reikšmės taškuose xi kiek galima mažiau skirtųsi nuo yi. Gautoji funkcija bus naudo-
jama priklausomojo kintamojo reikšmėms prognozuoti.

Randami įverčiai a ̂  ir b ̂ minimizuojami, suma SSE – taip pat. 
Aprašytasis funkcijos y ̂(x) parametrų parinkimo metodas vadinamas mažiausiųjų 

kvadratų metodu. 
Lygtis y ̂(x) = a ̂  + b ̂(x), kurios koeficientai apibrėžti aukščiau aprašytomis lygybė

mis, vadinama regresijos tiesės lygtimi. e ̂i = yi – y ̂(xi) = yi – (a ̂ + b ̂xi) vadinama i-ąja 
liekamąja paklaida, i = 1, 2, ..., n [Čekanavičius V, Murauskas G, 2008]. 

Regresijos kvadratų sumos ir visos kvadratų sumos santykis vadinamas 
determinacijos koeficientu. Determinacijos koeficientas rodo ryšio tarp pri-
klausomojo kintamojo ir visų nepriklausomųjų kintamųjų, kurie naudoja-
mi regresijos lygtyje, stiprumą. Determinacijos koeficientas kinta nuo 0 iki 
1. Didesnis determinacijos koeficientas rodo, kad stebėjimai yra labiau kon-
centruoti apie mažiausiųjų kvadratų metodu gautą tiesę. Praktiškai taikant re-
gresinę analizę, dažniausiai reikalaujama, kad determinacijos koeficientas  
r2 ≥ 0,25 [Čekanavičius V, Murauskas G, 2008].
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Vertinant, kokia tikimybė pirmos ir antros amžiaus grupės vaikams patekti į 
VNRG ir DNRG, buvo skaičiuojamas šansų santykis (angl. Odds ratio) ir santykinė 
rizika. Rizika (angl.  Risk)  – tikimybė, kad atsitiks tam tikras įvykis, pavyzdžiui, 
kad individas susirgs ar numirs per tam tikrą laikotarpį arba sulaukęs tam tikro am-
žiaus [Klumbienė J, Petkevičienė J ir kt., 2000]. Šansų santykis ir santykinė rizika 
palygina santykinę tikimybę įvykiui atsirasti tarp dviejų grupių.

Tyrime imties dydžiui nustatyti naudota „EpiTools“ (EpiTools epidemiological 
calculators, www.epitools.ausvet.com.au) bei „GPower 3.1“ programos. Kriterijaus 
reikšmingumo lygmuo pasirinktas α = 0,05. Atsižvelgta į tai, kad kriterijaus galia 
būtų ne mažesnė negu 0,8. Nustatytas pakankamas tiriamųjų skaičius (n = 75) atsi-
žvelgiant ir į kriptorchizmo paplitimą (5 proc.). 
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3. TYRIMŲ REZULTATAI

3.1. Lietuvoje 2004 ir 2014 metais atliktų orchiopeksijų apžvalga

Vertinome Lietuvoje 2004 ir 2014 metais operuotų vaikų skaičių ir amžiaus vi-
durkį (7 lentelė). Šiuos duomenis palyginome su Europos ir pasaulio šalių duome-
nimis.

7 lentelė. Lietuvoje 2004 ir 2014 metais atliktos orchiopeksijos ir vaikų amžiaus vidurkis.

Miestai

2004 metai 2014 metai
Vaikų  

skaičius
Amžiaus vidurkis

(metais)
Vaikų 

skaičius
Amžiaus vidurkis

(metais)

Alytus 6 3,8 2 
# 0,95

Mažeikiai 9 10 5 4
Panevėžys 7 4,6 17 6,3
Šiauliai 22 6,5 16 4,4
Klaipėda 38 4,9 22 4,6

Kaunas 72 6,6 69
# # 5,2

Vilnius 66 5,8 129
# # # 4,2

Iš viso 220 6,03 260 4,2   

# 		 Alytuje operuotas 1 vaikas iki 1 metų.
# # 		 Kaune operuoti 4 vaikai iki 1 metų. 
# # # 		 Vilniuje 2014 metais iki 1 metų operuota 20 vaikų. 

Gauti duomenys atsispindi 3 lentelėje. Tarp amžiaus vidurkių statistiškai reikš-
mingo skirtumo nenustatyta (p = 0,1231).

Daugiausiai operacijų atlikta Vilniuje, o mažiausiai – Alytuje. 2014 metais Vil-
niuje atlikta 49,62 proc. visų Lietuvoje atliekamų orchiopeksijų. Palyginus su 2004 
metais, tai yra 63 (48,84 proc.) operacijomis daugiau. 

Kiekvienais metais Vaikų ligoninės VULSK filialo Urologijos skyriuje dėl krip-
torchizmo vidutiniškai operuojama 60–90 vaikų. Vaikų ligoninės Urologijos skyrius  
įkurtas 1978 metais lapkričio mėnesį. Iki 2013 metų pabaigos operuoti 1 676 berniu-
kai, jų amžiaus vidurkis buvo 5,7 metų (23 pav.). 
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23 pav. Vaikų ligoninėje operuoti vaikai.

Atliekant šį biomedicininį tyrimą ir propaguojant nuo 2011 metų ankstyvos or-
chiopeksijos naudą sėklidės vystymuisi bei teigiamą įtaką vaisingumui, 2014 metais 
skyriuje stebėjome operuotų vaikų skaičiaus padidėjimą iki 129. Amžiaus vidurkis 
sudarė 4,2 metų. Iki 1 metų operuota 20 vaikų. Tai paaiškinama tuo, kad daugiau 
ligonių iki 1 metų atvyko su siuntimu iš Lietuvos rajoninių ligoninių.

Vertindami padėtį Lietuvoje, palyginome atliekamų orchiopeksijų amžiaus vidur-
kį su Europos ir pasaulio šalyse operuotų vaikų amžiaus vidurkiu. Duomenys, paimti 
iš minėtų šalių nacionalinių statistikos centrų, pateikiami 8 lentelėje. 

8 lentelė. Pasaulio šalyse atliekamų orchiopeksijų amžiaus vidurkis.

Šaltinis Šalis Orchiopeksijų 
skaičius Metai

Vidutinis 
amžius 
(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) 547 3,7

Marchetti F, Bua J, Tornese 
G, 2012 I  (Italija) 88 2002–2004 1,9

Upadhyay V, Kothari M, 
Manoharan M, 2001

NZ (Naujoji 
Zelandija) 325 1996–1998 4,3

Bilius V, 2015 LT (Lithuania) 260 2014 4,2
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Atlikdami tyrimą, vadovavomės 1975 metų Helsinkio deklaracijos principais 
(papildytais 2000 metais). Tėvams paaiškintas operacijos ir sėklidės biopsijos tikslas 
bei galimos operacijos komplikacijos.  

3.2. GL ir Ad spermatogonijų, Ad / T, TFI kintamumas  
tiriamųjų grupėse

Tyrinėjant GL ir Ad spermatogonijų kintamumą sėklidžių biopsijose, pirmiausia 
tirtos tubulės su GL. Gauti duomenys pateikti 9 lentelėje. 

9 lentelė. Vidutinis tubulių su GL kiekis pagal amžiaus grupes.

Amžiaus grupės
Tubulės su GL

x ̅ ± sd* Md**

Pirma grupė 106,75 ± 71,47 91,5
Antra grupė 77,76 ± 73,85 49

* 	 Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis imties standartinis nuokrypis.
 ** 	Duomenų mediana.

Analizuojant vidutinį tubulių su GL kiekį pagal amžiaus grupes, tarp tirtų grupių 
nustatytas reikšmingas skirtumas (p = 0,0211). Tarp pirmos ir antros amžiaus grupių ir 
tubulių su GL kiekio nustatyta statistiškai reikšminga neigiama koreliacija (p = 0,0016,  
rs = -0,3591). Medianos grupėse taip pat statistiškai reikšmingai skyrėsi (p = 0,0338). 
Tubulių su GL kiekis buvo didesnis pirmoje tiriamųjų amžiaus grupėje (24 pav.).

Išanalizavę vidutinį tubulių su GL kiekį, atsižvelgdami į sėklidžių padėtį ir am-
žiaus grupes, gavome tokius rezultatus: tubulių su GL vidutinis kiekis buvo didesnis 
pirmoje amžiaus grupėje nepriklausomai nuo sėklidžių padėties (10 lentelė). 

 
10 lentelė. Vidutinis tubulių su GL kiekis atsižvelgiant į sėklidžių padėtį ir amžiaus grupes.

Amžiaus 
grupės Sėklidžių padėties grupės

Tubulės su GL
x ̅ ± sd* Md**

Pirma grupė Ties išoriniu kirkšnies kanalo žiedu 112,70 ± 68,46 101,00
Kirkšnies kanale 98,09 ± 83,25 73,00
Pilvo ertmėje 86,00 ± 62,23 86,00

Antra grupė Ties išoriniu kirkšnies kanalo žiedu 101,85 ± 87,54 67,00
Kirkšnies kanale 49,94 ± 45,73 30,00
Pilvo ertmėje 59,50 ± 13,44 59,50

* 	 Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis imties standartinis nuokrypis.
 ** 	Duomenų mediana.
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Tubulių su GL kiekio medianos pateiktos 10 lentelėje. GL kiekis tarp pirmos ir 
antros amžiaus grupės, kai sėklidžių padėtis yra ties išoriniu kirkšnies kanalo žiedu, 
statistiškai reikšmingai nesiskyrė (p = 0,1277), bet analizuojant GL kiekį tarp pirmos 
ir antros amžiaus grupės, kai sėklidžių padėtis yra kirkšnies kanale, stebėti skirstiniai 
statistiškai reikšmingai skyrėsi (p = 0,02243).  

11 lentelė. Vidutinis GL kiekis histologiniame pjūvyje atsižvelgiant į amžiaus grupes.

Amžiaus grupės
GL kiekis histologiniame pjūvyje
x ̅ ± sd* Md**

Pirma grupė 388,81 ± 332,95 252
Antra grupė 166,54 ± 209,25 83

*	 Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis imties standartinis nuokrypis.
** 	 Duomenų mediana.

Tarp vidutinio GL kiekio histologiniame pjūvyje ir amžiaus, nustatyta silpna, bet 
statistiškai reikšminga neigiama koreliacija (p = 0,0017, rs = -0,3582), (11 lentelė). 

Vertinant medianas, GL kiekis histologiniame pjūvyje buvo didesnis pirmoje ti-
riamųjų amžiaus grupėje, nustatytas statistiškai patikimas skirtumas (p = 0,0389), 
(11 lentelė).
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24 pav. Tubulių su GL kiekio mediana. 
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3.3. Ad spermatogonijų kiekis

Tiriamųjų Ad spermatogonijų kiekio nustatymas buvo vienas pagrindinių mūsų 
tyrimo uždavinių, todėl šiai tyrimo daliai skirtas ypatingas dėmesys. 

12 lentelė. Vidutinis Ad spermatogonijų kiekis atsižvelgiant į amžiaus grupes.

Amžiaus grupės
Ad spermatogonijos

x ̅ ± sd* Md**

Pirma grupė 3,69 ± 5,20 2
Antra grupė 1,74 ± 2,99 1

 *	 Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis imties standartinis nuokrypis.
 ** 	Duomenų mediana.

Tyrimo duomenys rodo, kad vidutinis Ad spermatogonijų kiekis yra didesnis pir-
moje tiriamųjų amžiaus grupėje. Tą pačią tendenciją atspindi ir Ad spermatogonijų 
kiekio medianos pagal amžiaus grupes, kur matome, kad Ad spermatogonijų kiekio 
mediana pirmoje grupėje didesnė (12 lentelė). Įvertinę amžiaus grupes neatsižvelg-
dami į sėklidžių padėtį, matome, kad Ad spermatogonijų kiekis tarp pirmos ir antros 
amžiaus grupių patikimai reikšmingai skiriasi (p = 0,0338), nustatyta neigiama ko-
reliacija (p = 0,0338, rs = – 0,3285).  

13 lentelė. Vidutinis Ad spermatogonijų kiekis atsižvelgiant į sėklidžių padėtį ir amžiaus grupes.

Amžiaus 
grupės

Sėklidžių padėties grupės
Ad spermatogonijos

x ̅ ± sd* Md**

Pirma grupė Ties išoriniu kirkšnies kanalo žiedu 4,27 ± 5,82 3
Kirkšnies kanale 3,00 ± 4,22 1
Pilvo ertmėje 1,00 ± 1,41 1

Antra grupė Ties išoriniu kirkšnies kanalo žiedu 2,40 ± 3,30 1
Kirkšnies kanale 1,06 ± 2,66 0
Pilvo ertmėje 1,00 ± 1,41 1

* 	 Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis imties standartinis nuokrypis.
** 	 Duomenų mediana.

Atlikus tyrimus paaiškėjo, kad vidutinis Ad spermatogonijų kiekis, atsižvelgiant 
į sėklidžių padėtį ir amžiaus grupes, buvo didesnis pirmoje grupėje. Ad spermato-
gonijų kiekio medianos reikšmės taip pat buvo didesnės pirmoje tiriamųjų amžiaus 
grupėje nepriklausomai nuo sėklidžių padėties. Antroje tiriamųjų amžiaus grupėje, 
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kai sėklidžių padėtis yra kirkšnies kanale, Ad spermatogonijų kiekio medianos reikš-
mė buvo 0 (14 lentelė). 

Atlikus lyginamąją analizę pirmoje tiriamųjų amžiaus grupėje, kai sėklidžių pa-
dėtis yra ties išoriniu kirkšnies kanalo žiedu, nustatyta, kad Ad spermatogonijų kie-
kio medianos (14 lentelė) reikšmė buvo didesnė negu tada, kai sėklidžių padėtis yra 
kirkšnies kanale. 

Nustatę Ad spermatogonijų dažnius, galime pasakyti, kad pirmos grupės biop-
sijų preparatuose dažniau rasta daugiau Ad spermatogonijų tiriamojoje medžiagoje 
(25 pav.).

Antroje grupėje Ad spermatogonijų nerasta 18 kartų, palyginti su pirmąja grupe, 
tokio kiekio kaip 27, 8, 7, 6 Ad spermatogonijos nebuvo rasta (25 pav.). 
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Md** 

Pirma grupė 0,02098 ± 0,03 0,01545 

Antra grupė 0,00991 ± 0,02 0,00307 

25 pav. Ad spermatogonijų dažniai.

3.4. Ad spermatogonijų ir sėklidės kanalėlių santykis

14 lentelė. Ad spermatogonijų ir sėklidės kanalėlių santykis.

Amžiaus grupės
Ad / T

x ̅ ± sd* Md**

Pirma grupė 0,02098 ± 0,03 0,01545
Antra grupė 0,00991 ± 0,02 0,00307

* 	 Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis imties standartinis nuokrypis.
** 	 Duomenų mediana.



• 61 •

Atlikus tyrimus paaiškėjo, kad Ad  / T santykis pirmoje grupėje buvo didesnis 
(14 lentelė). Tokia pati tendencija stebėta ir išanalizavus Ad / T medianas, nustatyta 
neigiama koreliacija tarp amžiaus ir Ad / T (p = 0,0494, rs = – 0,3299), (14 lentelė). 

Ad /  T tarp pirmos ir antros amžiaus grupių statistiškai reikšmingai skyrėsi 
(p = 0,0304), Ad / T buvo mažesnis antroje amžiaus grupėje.

Ad  /  T pirmoje amžiaus grupėje, atsižvelgiant į sėklidžių padėtį (ties išoriniu 
kirkšnies kanalo žiedu ir kirkšnies kanale), statistiškai reikšmingo skirtumo nenusta-
tyta  (p = 0,3911). 

Ad  /  T antroje amžiaus grupėje, atsižvelgiant į sėklidžių padėtį (ties išoriniu 
kirkšnies kanalo žiedu ir kirkšnies kanale), statistiškai reikšmingo skirtumo nenu-
statyta  (p = 0,0697).

3.5. TFI

15 lentelė. Vidutinis TFI atsižvelgiant į amžiaus grupes.

Amžiaus grupės
TFI

x ̅ ± sd* Md**

Pirma grupė 0,6450 ± 0,30 0,7405
Antra grupė 0,4367 ±0,30 0,4307

* 	 Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis imties standartinis nuokrypis.
 ** 	Duomenų mediana.

Analizuojant TFI medianas, tarp pirmos ir antros amžiaus grupių stebėtas statis-
tiškai reikšmingas skirtumas (p = 0,0030). Pirmos amžiaus grupės tiriamieji pasižy-
mėjo didesniu TFI, jų medianos reikšmės taip pat didesnės  (16 lentelė).

16 lentelė. Vidutinis TFI atsižvelgiant į sėklidžių padėtį ir amžiaus grupes.

Amžiaus grupės Sėklidžių padėties grupės
TFI

x ̅ ± sd* Md**

Pirma grupė Ties išoriniu kirkšnies kanalo žiedu 0,65 ± 0,30 0,70
Kirkšnies kanale 0,66 ± 0,29 0,78
Pilvo ertmėje 0,50 ± 0,49 0,50

Antra grupė Ties išoriniu kirkšnies kanalo žiedu 0,50 ± 0,30 0,58
Kirkšnies kanale 0,36 ± 0,26 0,31
Pilvo ertmėje 0,42 ± 0,53 0,42

* 	 Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis imties standartinis nuokrypis.
** 	 Duomenų mediana.
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Nagrinėdami vidutinį TFI, atsižvelgdami į sėklidžių padėtį ir amžiaus grupes, pir-
moje grupėje nustatėme didesnes duomenų reikšmes, bet statistinio reikšmingumo 
tarp sėklidžių, rastų ties išoriniu kirkšnies kanalo žiedu ir kirkšnies kanale, nenusta-
tėme (p = 0,9853). Antroje tiriamųjų grupėje reikšmės buvo mažesnės, bet rezultatai 
statistiškai reikšmingai nesiskyrė (p = 0,1661), (16  lentelė). Pažymėtina, kad tarp 
pirmos ir antros tiriamųjų grupių, kai sėklidės yra kirkšnies kanaluose, nustatytas 
statistiškai patikimas skirtumas (p = 0,0147).

3.6. Nevaisingumo rizikos grupių pasiskirstymas  
pagal amžiaus grupes 

17 lentelė. Nevaisingumo rizikos grupių dažniai atsižvelgiant į amžiaus grupes.

Amžiaus grupės
Nevaisingumo rizikos grupės

MNRG VNRG DNRG

Pirma grupė 1
2,78 proc.

24
66,67 proc. 

11
30,56 proc.

Antra grupė 0
0,0 proc. 

20
51,3 proc. 

19
48,7 proc. 

Nevaisingumo rizikos grupės buvo suskaičiuotos pagal 5 lentelę. 
Įvertinus 17 lentelės ir 26 pav. duomenis, matyti, kaip pasiskirstė nevaisingumo 

rizikos grupės pagal tiriamųjų amžiaus grupes. 

90 
 

 

26 pav. Nevaisingumo rizikos grupių dažniai atsižvelgiant į amžiaus grupes. 

Nevaisingumo rizikos grupių santykiniai dažniai pagal amžiaus grupes 

pavaizduoti grafiškai (27 pav.). 

 

 

27 pav. Nevaisingumo rizikos grupių santykiniai dažniai pagal amžiaus 

grupes. 

 

26 pav. Nevaisingumo rizikos grupių dažniai atsižvelgiant į amžiaus grupes.

Nevaisingumo rizikos grupės
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Nevaisingumo rizikos grupių santykiniai dažniai pagal amžiaus grupes pavaiz-
duoti grafiškai (27 pav.).

90 
 

 

26 pav. Nevaisingumo rizikos grupių dažniai atsižvelgiant į amžiaus grupes. 

Nevaisingumo rizikos grupių santykiniai dažniai pagal amžiaus grupes 

pavaizduoti grafiškai (27 pav.). 

 

 

27 pav. Nevaisingumo rizikos grupių santykiniai dažniai pagal amžiaus 

grupes. 

 

27 pav. Nevaisingumo rizikos grupių santykiniai dažniai pagal amžiaus grupes.

3.7. Tiriamųjų INHB B, LH, FSH, testosteronas

Literatūroje vis dažniau randama straipsnių, kuriuose tvirtinama, kad vaikų, ser-
gančių kriptorchizmu, INHB B koncentracija kraujo serume būna padidėjusi, o gona-
dotropinių hormonų – sumažėjusi [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 ląstelėse ir laikomas sėklinių kanalėlių germina-
cinio epitelio funkcijos rodikliu. Tyrime išanalizavę INHB B, gavome tokius rezul-
tatus (18 lentelė).

18 lentelė. Vidutinis INHB B koncentracijos kiekis pagal amžiaus grupes. 

Amžiaus grupės
INHB B (pg/ml)

x ̅ ± sd* Md**

Pirma grupė 150,33 ± 49,35 151,55
Antra grupė 133,10 ± 74,78 128,67

* 	 Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis imties standartinis nuokrypis.
** 	 Duomenų mediana.

Nevaisingumo grupės

1 grupė

2 grupė
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Pirmoje amžiaus grupėje tiriamųjų vidutinis INHB B koncentracijos kiekis buvo 
didesnis, tačiau statistiškai reikšmingai nesiskyrė (p = 0,1321), (18 lentelė).

Išanalizavę vidutinį INHB B koncentracijos kiekį pagal amžiaus grupes ir sėkli-
džių padėtį, pastebėjome, kad reikšmės pirmoje ir antroje grupėje įvairavo (19 len-
telė).

19 lentelė. Vidutinis INHB B koncentracijos kiekis atsižvelgiant į amžiaus grupes ir sėklidžių 
padėtis.

Amžiaus 
grupės

Sėklidžių padėtis grupės
INHB B (pg/ml)

x ̅ ± sd* Md**

Pirma grupė
Ties išoriniu kirkšnies kanalo žiedu (n= 23) 143,73 ± 54,82 149,81
Kirkšnies kanale (n = 11) 187,09 ± 64,54 195,19
Pilvo ertmėje (n = 2) 134,81 ± 84,92 134,81

Antra grupė
Ties išoriniu kirkšnies kanalo žiedu (n = 20) 154,79± 72,06 151,73
Kirkšnies kanale (n = 17) 94,32 ± 38,48 78,71
Pilvo ertmėje (n = 2) 135,17 ± 37,95 135,17

*	 Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis imties standartinis nuokrypis.
** 	 Duomenų mediana.

Pirmos tiriamųjų amžiaus grupės INHB B koncentracijos reikšmių mediana buvo 
didesnė negu antroje grupėje, tačiau statistiškai reikšmingo skirtumo nenustatyta 
(p = 0,1321), (28 pav.). 

Kirkšnies kanale

Ties išoriniu kirkšnies 
kanalo žiedu

Inhibinas B, pg/ml1 grupė         2 grupė
0                     100                   200                  300                  400

28 pav. INHB B koncentracijos medianos pagal amžiaus grupes. 
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Atlikus tyrimą nustatyta, kad pirmoje amžiaus grupėje 17 (47,22 proc.) tiriamųjų 
INHB B koncentracija buvo sumažėjusi, 2 vaikams (5,56 proc.) – padidėjusi. Normali 
INHB B koncentracija nustatyta 17 (47,22 proc.) šios amžiaus grupės vaikų. Antroje 
amžiaus grupėje sumažėjusi INHB B koncentracija buvo net 28 (71,79 proc.), padi-
dėjusi – 3 (7,69 proc.) vaikams. Šios amžiaus grupės normali INHB B koncentracija 
nustatyta tik 8 (20,51 proc.) vaikams. 

Po tyrimo paaiškėjo, kad INHB B koncentracijos skirtumas tarp amžiaus grupių 
statistiškai reikšmingai nesiskyrė (p = 0,1321).

Atsižvelgiant į sėklidžių padėtį, kai ji yra ties išoriniu kirkšnies kanalo žiedu, 
pirmoje tiriamųjų amžiaus grupėje sumažėjusi INHB B koncentracija nustatyta 14 
(60,87 proc.) vaikų, padidėjusi – 1 (4,35 proc.) vaikui. Antroje tiriamųjų amžiaus 
grupėje sumažėjusi INHB B koncentracija nustatyta 11 (55,00 proc.) vaikų, padidė-
ji – 3 (15,00 proc.) vaikams. Normali INHB B koncentracija pirmoje tiriamųjų am-
žiaus grupėje, kai sėklidžių padėtis yra ties išoriniu kirkšnies kanalo žiedu, nustatyta 
8 (34,78 proc.), o antroje tiriamųjų amžiaus grupėje – 6 (30,00 proc.) vaikams.

Pirmoje tiriamųjų amžiaus grupėje, kai sėklidžių padėtis yra kirkšnies kanale, 
sumažėjusi INHB B koncentracija nustatyta 2 (18,18 proc.), o antroje tiriamųjų am-
žiaus grupėje – net 16 (94,12 proc.) vaikų. Padidėjusi šio hormono koncentracija 
nustatyta tik pirmos amžiaus grupės 1 vaikui (9,09 proc.). Normali INHB B kon-
centracija pirmoje amžiaus grupėje nustatyta net 8 (72,73 proc.) vaikams, o antroje 
amžiaus grupėje – tik 1 (5,88 proc.) vaikui. 

Tarp pirmos ir antros amžiaus tiriamųjų grupių, kai sėklidžių padėtis yra ties išo-
riniu kirkšnies kanalo žiedu, INHB B koncentracijos reikšmių medianos statistiškai 
reikšmingai nesiskyrė (p = 0,6349), tačiau esant sėklidžių padėčiai kirkšnies kanale, 
INHB B koncentracijos skirtumas buvo statistiškai reikšmingas  (p = 8,28e – 0,5).

3.7.2. LH

Atliekant ligonių hormoninius tyrimus, buvo imamas kraujas iš venos. 3 vai-
kams jis sukrešėjo pakeliui į laboratoriją, todėl kilo problemų, nes, be bendrosios 
nejautros, antrą kartą paimti kraujo tėvai nesutiko. LH, FSH ir testosterono analizė 
pirmoje grupėje buvo atlikta 33 vaikams, bet tai nepadarė įtakos statistiniam reikš-
mingumui.

lenovo
Highlight

lenovo
Sticky Note
Įterpti  -   tyrimo 
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20 lentelė. LH koncentracijos kiekio pasiskirstymas tarp tiriamųjų. 

LH <0,10 (mIU/ml) [0,10–0,16] (mIU/ml) > 0,16 (mIU/ml)
Skaičius (proc.) 27 (37,50) 11 (15,28) 34 (47,22)

20 lentelėje matyti LH pasiskirstymas tarp visų mūsų tirtų vaikų.  

21 lentelė. LH koncentracijos kiekio pasiskirstymas pagal tiriamųjų grupes. 

Amžiaus 
grupės

Ligonių skaičius (proc.)

LH < 0,10 mIU/ml LH [0,10–0,16] mIU/ml LH > 0,16 mIU/ml

Pirma grupė 11 (33,33) 6 (18,18) 16 (48,49)
Antra grupė 16 (41,03) 5 (12,82) 18 (46,15)

Normali LH koncentracija yra nuo  0,10 iki 0,16  mIU/ml. Mažesne kaip 
0,10 mIU/ml LH koncentracija pasižymėjo 11 (33,33 proc.) tiriamųjų pirmoje ir 16 
(41,03 proc.) tiriamųjų antroje amžiaus grupėse. Padidėjusi LH koncentracija nu-
statyta 16 (48,49 proc.) pirmos ir 18 (46,15 proc.) antros amžiaus grupių tiriamųjų, 
tačiau šis skirtumas nebuvo statistiškai reikšmingas (p = 0,2514), (21 lentelė).

22 lentelė. LH koncentracijos pasiskirstymas pagal grupes ir sėklidės lokalizaciją.

Amžiaus grupės Sėklidžių padėtis grupės
LH (mIU/ml)

< 0,10 [0,10–0,16] > 0,16

Pirma grupė
Skaičius (proc.)

Ties išoriniu kirkšnies kanalo 
žiedu (n = 20) 8 (40,00) 5 (25,00) 7 (35,00)

Kirkšnies kanale (n = 11) 2 (18,18) 1 (9,09) 8 (72,73)
Pilvo ertmėje (n = 2) 1 (50,00) 0 (0,00) 1 (50,00)

Antra grupė
Skaičius (proc.)

Ties išoriniu kirkšnies kanalo 
žiedu (n = 20) 8 (40,00) 5 (25,00) 7 (35,00)

Kirkšnies kanale (n = 17) 8 (47,06) 0 (0,00) 9 (52,94)
Pilvo ertmėje (n = 2) 0 (0,00) 0 (0,00) 2 (100,00)

22 lentelėje matyti, kaip pasiskirstę LH koncentracijos priklausomai nuo sėkli-
džių lokalizacijos. 
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3.7.3. FSH

Vidutinės FSH kiekio reikšmės, medianos pateiktos 23 lentelėje. 

23 lentelė. Vidutinis FSH koncentracijos kiekio pasiskirstymas pagal grupes.

Amžiaus grupės
FSH (mIU/ml)

x ̅ ± sd* Md**

Pirma grupė 0,87 ± 0,63 0,73
Antra grupė 1,14 ± 0,82 0,85

* 	 Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis imties standartinis nuokrypis.
** 	 Duomenų mediana.

FSH reikšmių medianos tarp pirmos ir antros amžiaus tiriamųjų grupių statistiš-
kai reikšmingai nesiskyrė (p = 0,1098).

Ties išoriniu 
kanalo žiedu

Kirkšnies kanale

1 grupė            2 grupė
0,0               0,5               1,0               1,5              2,0               2,5               3,0

FSH, mIU/ml

29 pav. FSH medianos pagal amžiaus grupes. 

FSH reikšmių medianos tarp pirmos ir antros amžiaus tiriamųjų grupių, kai sė-
klidžių padėtis yra ties išoriniu kirkšnies kanalo žiedu, statistiškai reikšmingai nesi-
skyrė (p = 0,3092). FSH reikšmių medianos tarp pirmos ir antros amžiaus tiriamųjų 
grupių, kai sėklidžių padėtis yra kirkšnies kanale, statistiškai reikšmingai nesiskyrė 
(p = 0,9631), (29 pav.). 
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24 lentelė. FSH koncentracijos amžiaus grupėse ir pagal sėklidės padėtis. 

Amžiaus grupės Sėklidžių padėtis grupės
FSH (mIU/ml)

< 0,16 [0,16–1,69]  > 1,69 

1 grupė
Skaičius (proc.)

Ties išoriniu kirkšnies kanalo žiedu 
(n = 20) 

0(0,00) 20 (100,00) 0 (0,00)

Kirkšnies kanale (n = 11) 1 (9,09) 6 (54,55) 4 (36,36)
Pilvo ertmėje (n = 2) 0 (0,00) 2 (100,00) 0 (0,00)

2 grupė
Skaičius (proc.)

Ties išoriniu kirkšnies kanalo žiedu 
(n = 20) 

0 (0,00) 20 (100,00) 0 (0,00)

Kirkšnies kanale (n = 17) 0 (0,00) 13 (76,47) 4 (23,53)
Pilvo ertmėje (n = 2) 0 (0,00) 1 (50,00) 1 (50,00)

24 lentelėje matyti, kaip pasiskirstė FSH koncentracijos pagal amžiaus grupes. 
Reikia pažymėti, kad FSH koncentracijos sumažėjimas nustatytas tik 1 tiriamajam.  

3.7.4. Testosteronas

Tiek pirmos, tiek ir antros amžiaus grupės tiriamųjų testosterono koncentracija 
buvo rasta žemiau apatinės nustatymo ribos.  

Visiems pirmos amžiaus grupės tiriamiesiems, kai sėklidžių padėtis yra ties iš-
oriniu kirkšnies kanalo žiedu, ir visiems antros amžiaus grupės tiriamiesiems, ne-
priklausomai nuo sėklidžių padėties, nustatyta vidutinė testosterono koncentracija 
buvo mažesnė nei 0,025 ng/ml. Pirmoje amžiaus grupėje, kai sėklidžių padėtis yra 
kirkšnies kanale, 81,82 proc. tiriamiųjų nustatyta vidutinė testosterono koncentracija 
buvo mažesnė nei 0,025 ng/ml ir tik 2 tiriamieji (18,18 proc.) pasižymėjo dides-
ne negu 0,025 ng/ml testosterono koncentracija. Iš jų 1 tiriamojo testosterono kon-
centracija buvo didesnė nei 0,025 ng/ml, tačiau mažesnė nei 0,4. Kitas šios grupės 
tiriamasis pasižymėjo padidėjusia testosterono koncentracija. Normali testosterono 
koncentracija turėtų būti ne didesnė kaip 0,4 ng/ml.

3.8. Sąsajos tarp nenusileidusių sėklidžių padėties,  
morfologijos ir histologinių biopsijos radinių

Tyrinėdami sėklidės ir jos prielipo santykį vaikams, sergantiems kriptorchizmu, 
išsikėlėme užduotį nustatyti morfologinių ir topografinių parametrų – sėklidės ir sė-
klidės prielipo santykio ir padėties – sąsajas su histologiniais radiniais – santykiu 
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Ad  / T nenusileidusioje sėklidėje. Šią tyrimo dalį nusprendėme atlikti dėl dažnai 
randamų sėklidės ir sėklidės prielipo anomalijų orchiopeksijų metu. Dalis ligonių 
atmesta dėl per mažo tubulių skaičiaus, kai biopsijos histologiniame preparate buvo 
rasta mažiau nei 50 sėklinių kanalėlių skerspjūvių. Po orchiopeksijos ligoniai ana-
lizuoti pagal sėklidės lokalizaciją: pilvo ertmėje, kirkšnies kanale arba ties išori-
niu kirkšninio kanalo žiedu. Šį kartą į tyrimą įtraukėme ir sėklides, esančias pilvo 
ertmėje. Taip pat įvertintas nenusileidusios sėklidės ir sėklidės prielipo santykis ir 
sudarytos grupės: 

I.	 Normalus sėklidės ir sėklidės prielipo suaugimas. 
II.	 Suaugimas tik prielipo galva. 
III.	Suaugimas tik prielipo galvos dalimi. 
IV.	Visiškas nesuaugimas (30 pav.).

100 
 

 

30 pav. Sėklidės ir sėklidės prielipo santykio grupės.   

 

Nustatytas Ad spermatogonijų ir kanalėlių santykis palygintas grupėse 

pagal sėklidės ir sėklidės prielipo santykį ir sėklidės padėtį.  

 

 

 

3.9. Nenusileidusios sėklidės morfologijos, padėties ir histologijos 

santykio tyrimo rezultatai  

 Pagal sėklidės ir prielipo santykį nenusileidusios sėklidės 

pasiskirstymas pateiktas 25 lentelėje.  

 

25 lentelė. Nenusileidusių sėklidžių pasiskirstymas grupėse pagal sėklidės ir 

prielipo santykį ir padėtį. 

30 pav. Sėklidės ir sėklidės prielipo santykio grupės.  

Nustatytas Ad spermatogonijų ir kanalėlių santykis palygintas grupėse pagal sė-
klidės ir sėklidės prielipo santykį ir sėklidės padėtį. 
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3.9. Nenusileidusios sėklidės morfologijos,  
padėties ir histologijos santykio tyrimo rezultatai 

 Pagal sėklidės ir prielipo santykį nenusileidusios sėklidės pasiskirstymas pateik-
tas 25 lentelėje. 

25 lentelė. Nenusileidusių sėklidžių pasiskirstymas grupėse pagal sėklidės ir prielipo santykį 
ir padėtį.

Grupės Sėklidės ir prielipo santykis Skaičius (proc.)
I Normalus sėklidės ir prielipo suaugimas 13 (18,84)
II Suaugimas tik prielipo galva 27 (39,13)
III Suaugimas tik prielipo galvos dalimi 21 (30,43)
IV Visiškas nesuaugimas 8 (11,60)

Nenusileidusių sėklidžių pasiskirstymas grupėse pagal padėtį pateiktas 26 lente-
lėje.

26 lentelė. Nenusileidusių sėklidžių pasiskirstymas grupėse pagal padėtį.

Grupės Sėklidės padėtis Skaičius (proc.)
A Pilvo ertmė 4 (5,79)
B Kirkšninis kanalas 19 (27,54)
C Išorinis kirkšninio kanalo žiedas 46 (66,67)

Ad / T mediana I–IV grupėse pagal sėklidės ir sėklidės prielipo santykį pateikta 
27 lentelėje. Palyginus Ad / T tarp grupių, nustatytas statistiškai patikimas skirtumas 
(Kruskalo-Voliso, p = 0,003, nI = 11, nII = 22, nIII = 17, nIV = 7). Naudojant Manno- 
Whitney’io U testą, nustatytas statistiškai patikimas Ad / T reikšmių skirtumas tarp I 
ir II (p = 0,036), II ir III (p = 0,005), I ir IV (p = 0,027) bei III ir IV (p = 0,003) grupių, 
o tarp I ir III (p = 0,853) bei II ir IV (p = 0,304) grupių Ad / T skirstiniai statistiškai 
reikšmingai nesiskyrė. 

27 lentelė. Ad / T medianos ir mažiausios, didžiausios jų reikšmės grupėse pagal sėklidės ir 
sėklidės prielipo santykį ir sėklidės padėtį.

Grupės Ad / T mediana (mažiausia; didžiausia reikšmė)
I 0,035 (0; 0,102)
II 0,004 (0; 0,098)
III 0,029 (0; 0,125)
IV 0 (0; 0,04)
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Išanalizuotų Ad / T medianų A–C grupėse pagal sėklidės padėtį rezultatai pateikti 
28 lentelėje. Šio parametro skirstiniai statistiškai reikšmingai skyrėsi tik tarp B ir C 
grupių (p = 0,0201), nes A grupėje imtis buvo labai maža.

28 lentelė. Ad / T medianos ir mažiausios, didžiausios jų reikšmės grupėse pagal sėklidės 
padėtį.

Grupės Ad / T mediana (mažiausia; didžiausia reikšmė)
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

Įvertinę visus gautus ir anksčiau pateiktus tyrimais pagrįstus įrodymus, darome 
prielaidą, kad siekiant pagerinti vaisingumą, vaikus reikia operuoti iki 1 metų. Norė-
dami įrodyti mūsų gautų duomenų patikimumą, dar kartą juos patikrinome pritaikę 
tiesinės regresijos modelį, kur analizuojami kintamieji būtų tubulių su Gl kiekis ir 
Ad spermatogonijų kiekis. 

Sudarėme modelį, kuriuo remdamiesi galėjome prognozuoti tubulių su GL kiekį, 
žinant Ad spermatogonijų kiekį. Atlikus duomenų analizę, nustatytas vidutinis statis-
tiškai reikšmingas ryšys tarp tubulių su GL ir Ad spermatogonijų kiekių (p = 2,546e – 11,  
p < α, rs = 0,6840). Apskaičiuotas determinacijos koeficientas r2 = 0,4407, o patai-
sytas determinacijos koeficientas – 0,4328, o tai yra daugiau už 0,25. Galime daryti 
išvadą, kad tiesinės regresijos modelis yra tinkamas šiems duomenims prognozuoti. 
Abu tiesinės regresijos koeficientai yra reikšmingi (p = 2,12e – 09, p = 1,54e – 10, 
p < α, α = 0,001). Tiesinės regresijos lygtis: tubulių su GL kiekis = 53,846 + 14,728 
Ad spermatogonijų kiekis. 

Gauti rezultatai parodė, kad padidinus Ad spermatogonijų kiekį vienetu, tubulių 
su spermatogonijomis kiekis padidėja 68,57 vienetų.



• 72 •

3.11. Tiesinės regresijos modelis  
tarp amžiaus grupių

Pirma amžiaus grupė

Sudarėme modelį, pagal kurį, žinodami Ad spermatogonijų kiekį, galėjome pro-
gnozuoti tubulių su GL kiekį. Atlikus duomenų analizę, nustatytas vidutinis statistiš-
kai reikšmingas ryšys tarp tubulių su GL ir Ad spermatogonijų kiekių (p = 1,209e – 05,  
p < α, rs = 0,6596). Apskaičiuotas determinacijos koeficientas r2 = 0,4711, o patai-
sytas determinacijos koeficientas – 0,4556, o tai yra daugiau už 0,25. Galime daryti 
išvadą, kad tiesinės regresijos modelis yra tinkamas šiems duomenims prognozuoti. 
Abu tiesinės regresijos koeficientai yra reikšmingi (p = 2,00e – 07, p = 3,81e – 06, 
p < α, α = 0,001). Tiesinės regresijos lygtis: tubulių su GL kiekis = 70,960 + 9,544 · 
Ad spermatogonijų kiekis. 

Gauti rezultatai parodė, kad padidinus Ad spermatogonijų kiekį vienetu, tubulių 
su GL kiekis padidėja 80,50 vienetų.

Antra amžiaus grupė

Sudarėme modelį, pagal kurį, žinodami Ad spermatogonijų kiekį, galėjome pro-
gnozuoti tubulių su GL kiekį. Atlikus duomenų analizę, nustatytas stiprus, statistiškai 
reikšmingas ryšys tarp tubulių su GL ir Ad spermatogonijų kiekių (p = 7,56e – 07,  
p < α, rs = 0,7055). Apskaičiuotas determinacijos koeficientas r2 = 0,4396, o patai-
sytas determinacijos koeficientas – 0,4240, o tai yra daugiau už 0,25. Galime daryti 
išvadą, kad tiesinės regresijos modelis yra tinkamas šiems duomenims prognozuoti. 
Abu tiesinės regresijos koeficientai buvo reikšmingi (p = 5,23e – 05, p = 5,74e – 06, 
p < α, α = 0,001). Tiesinės regresijos lygtis: tubulių su GL kiekis = 48,700 + 16,241 · 
Ad spermatogonijų kiekis. 

Gauti rezultatai parodė, kad padidinus Ad spermatogonijų kiekį vienetu, tubulių 
su GL kiekis padidėja 64,94 vienetų. Palyginę pirmos ir antros amžiaus grupių gau-
tus tiesinės regresijos rezultatus, galime daryti išvadą, kad  padidinus Ad spermato-
gonijų kiekį vienetu, tubulių su GL kiekis padidėja labiau pirmoje grupėje. 

Šie duomenys rodo bent vienos Ad spermatogonijos radimo svarbą ir pagrindžia 
Ad spermatogonijų skaičiaus naudojimą vaisingumo prognozei. 
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Vadinasi, galima daryti prielaidą, kad operuojant vaikus iki 1 metų, yra didina-
mas Ad spermatogonijų kiekis, taip pat tubulių su GL kiekis, o tai turi tiesioginę 
įtaką teigiamai vaisingumo prognozei. Manome, kad amžius yra pats svarbiausias 
veiksnys gydant kriptorchizmą. 

Operuojant tiriamuosius vaikus išsaugotos visos sėklidės, atrofijų nebuvo. 
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4. REZULTATŲ APTARIMAS

4.1. Lietuvoje 2004 ir 2014 metais ir Vaikų ligoninės VšĮ VULSK 
filialo Urologijos skyriuje nuo 1978 metų operuotų vaikų skai-
čiaus ir vidutinio amžiaus palyginimas su Europos ir pasaulio 
šalių duomenimis 

Kriptorchizmu sergančių vaikų gydymo terminai vis dar išlieka aktualus klau-
simas vaikų urologijoje. Dėl orchiopeksijos atlikimo laiko diskutuojama visame 
pasaulyje. G. Hrivatakis ir kt. 2014 metais paskelbė Vokietijoje atlikto daugiacen-
trio tyrimo duomenis. Tyrėjai skelbė 2009–2012 metais 1 850 vaikų, operuotų dėl 
įgimto kriptorchizmo, vidutinio amžiaus analizę. Mokslininkų duomenimis, dėl 
pirminio kriptorchizmo Vokietijos Roitlingeno, Štutgofo, Tubingeno, Ulmo univer-
sitetinėse ligoninėse iki 1 metų buvo operuoti 14,2–40,7 proc. vaikų priklausomai 
nuo centro, taip pat pažymima, kad 30,2–65,8 proc. vaikų buvo operuoti vyresni 
nei 2 metų, likę vaikai buvo operuoti 13–24 mėnesių [Hrivatakis G, Astfalk W, 
Schmidt A et al., 2014]. Mūsų tyrime, iš Lietuvos ligoninių surinktais duomeni-
mis, vidutinis orchiopeksijų atlikimo amžius yra 4,2 metų. Reikia pažymėti, kad 
palyginus 2004 metus su 2014-aisiais, stebima teigiama tendencija – vidutinis or-
chiopeksijų atlikimo amžius nuo 6,03 metų sumažėjo iki 4,2 metų, vadinasi, sutrum-
pėjo 1,83 metų. 2004 metais operuota 220 vaikų, o 2014 metais – 260. Operuotų 
vaikų skaičius padidėjo nedaug, nors gyventojų skaičius Lietuvoje nuo 2001 metų 
(3 483 600 gyventojų) iki 2014 metų (2 921 000 gyventojų) sumažėjo per 562 000. 
Galima tvirtinti, kad užsienyje gyvenantys lietuviai grįžta operuoti savo vaikų į 
Lietuvą. Vadinasi, galima daryti prielaidą, kad kriptorchizmo atvejų daugėja ir tai 
pagrindžiama atliktų operacijų skaičiumi. Tiesa, patikimumui įrodyti reikalingos  
papildomos studijos. 

Galima pasidžiaugti, kad Kauno ir Vilniaus universiteto klinikose įsibėgėja or-
chiopeksijos operacijos kūdikiams. Išanalizavę 8 lentelėje pateiktus duomenis, ku-
riuos skelbia pasaulio šalių nacionaliniai statistikos departamentai, matome, kad 
Lietuva yra panašioje metų kategorijoje kaip ir kitos pasaulio šalys. Vis dėlto labai 
džiūgauti nevertėtų, nes, kaip atskleidė mūsų atliktas tyrimas, dauguma vaikų dėl 
kriptorchizmo operuojami pavėluotai. S. M. Shiryazdi ir kt. pateikė savo studijos 
duomenis. Jie ištyrė 143 vaikus, pavėluotai operuotus dėl kriptorchizmo. Tyrėjai 
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nustatė, kad dažniausios pavėluotos orchiopeksijos priežastys yra: 1) pirminės nau-
jagimio apžiūros metu gydytojo padaryta klaida vertinant sėklidžių padėtį; 2) tėvai 
nepastebėjo patologijos ir nesikreipė pagalbos (ignoravo problemą); 3) sunkiai užsi-
mezgantis kontaktas tarp gydytojų ir tėvų; 4) gyvenamoji vieta (miestas ar kaimas), 
mieste gyvenantys vaikai operuoti greičiau [Shiryazdi SM, Modir A, Benrazavi S, et 
al. 2011]. Patartina aiškiai ir argumentuotai paaiškinti tėvams apie jų vaikui gresiantį 
pavojų, jei operacija bus atlikta vaikui sulaukus vyresnio amžiaus. Nereikia pamiršti 
ir vyresnės kartos gydytojų, kurie dažnai laikosi įsitikinimo, kad berniukus, sergan-
čius kriptorchizmu, reikia operuoti iki 4 metų. 

Mūsų atliktame tyrime berniukai buvo nuo 7 mėnesių iki 5 metų ir 5 mėnesių. 
Tiriamieji buvo suskirstyti į 2 grupes. Keldami hipotezę, kad vaikus reikia operuoti 
iki 1 metų, remdamiesi literatūra apie orchiopeksijos atlikimo amžių ir Ad spermato-
gonijų pažeidimus, ligonius suskirstėme į 2 grupes: pirmoji – iki 14 mėnesių, antro-
ji – per 14 mėnesių iki 5 metų ir 5 mėnesių. Pažymėtina, kad pirmos grupės amžiaus 
vidurkis pagal sėklidžių lokalizaciją (topografiją) išsidėstė taip: ties išoriniu kirkš-
nies kanalo žiedu – 11,0 mėnesių, kirkšnies kanale – 10,7 mėnesių, pilvo ertmėje – 
11,5 mėnesių. Vadinasi, visi vaikai, pirmoje grupėje, vidutiniškai buvo operuoti iki 1 
metų. Palyginus šias grupes, išryškėjo svarbūs histologinių tyrimų rodikliai, kuriais 
remdamiesi galėjome parinkti optimalų orchiopeksijos atlikimo laiką ir prognozuoti 
ligonių nevaisingumo rizikos laipsnį grupėse. Tirtų vaikų amžius grupėse buvo skir-
tingas. Nustatyta, kad tarp grupių jis patikimai statistiškai skyrėsi (p = 0,0153). 

Tiriant vidutinį tiriamųjų vaikų ūgį ir svorį, nustatyta, kad pirmos grupės berniu-
kų vidutinio svorio priklausomybė nuo ūgio yra 50-oje  procentilėje, o antros grupės 
vidutinio svorio priklausomybė nuo svorio yra 60-oje procentilėje. Vadinasi, abiejų 
gupių vaikams būdingas harmoningas augimas, jie atitiko ūgio ir svorio normas pa-
gal amžių. 

Išanalizavę sėklidžių padėtis, nustatėme, kad 57,33 proc. ligonių sėklidės buvo 
ties išoriniu kirkšnies kanalo žiedu, 37,33 proc. – kirkšnies kanale ir tik 5,33 proc. 
sėklidžių rastos pilvo ertmėje. Du pirmieji rodikliai visiškai sutapo su literatūros 
duomenimis, bet trečiasis rodiklis buvo mažesnis, jis nurodomas 10–20 proc. [Ka-
plan G, 1993; Hrebinko RL, Bellinger MF, 1993]. Tai galima paaiškinti palyginti 
nedidele, bet pakankama mūsų tiriamųjų imtimi. 

Išanalizavę Vaikų ligoninės VšĮ VULSK filialo Urologijos skyriaus rezultatus 
per 35 metus, nustatėme, kad buvo operuoti 1 676 berniukai. Amžiaus vidurkis or-
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chiopeksijos metu buvo 5,7 metų, o operuotų vaikų skaičius iki metų buvo 12. Su-
skaičiavus 2014 metų rezultatus, amžiaus vidurkis sumažėjo iki 4,2 metų, skyriuje 
buvo atlikta 20 orchiopeksijų ligoniams iki 1 metų. Bendras operuotų vaikų skaičius 
2014 metais buvo 129. Atlikę operuotų ligonių analizę iki 2014 metų, nustatėme, kad 
pagrindinė operuotų ligonių grupė buvo 2–6 metų, tai sudarė 41,40 proc. (n = 694), 
1–2 metų operuota 14,20 proc. (n = 238), 6–9 metų – 21,36 proc. (n = 358), 9–18 
metų – 22,31 proc. (n = 374). Pastarosios 2 grupės ir kėlė didžiausią susirūpinimą, 
nes, šiems vaikams galimos nevaisingumo problemos ir padidėjusi sėklidžių vėžio 
rizika [Cendron M, Huff DS, Keating MA et al., 1993; Pettersson A, Richiardi L, 
Nordenskjold A et al., 2007]. Įvertinus šios analizės duomenimis, kyla klausimas, 
kodėl tiek daug vaikų – 43,67 proc. (n = 732) – buvo operuoti 6–18 metų? Vieno 
atsakymo nėra, tačiau, tai gali būti paaiškinta informacijos stoka apie orchiopeksijos 
atlikimo amžiaus pasikeitimus tarp gydytojų, o ypač tėvų tarpe. Reikėtų manyti, kad 
dalis šių vaikų iki 1 metų galėjo patekti į pirmąją grupę, bet, laikui bėgant, sėklidės 
rastos kirkšnies srityje [Bracel J, Kranse R, Keizer-Schrama M, Hendriks AE et al., 
2014]. 

4.2. GL ir Ad spermatogonijų, Ad / T, TFI kintamumas  
tiriamųjų grupėse 

Vienas kertinių mūsų tyrimo momentų buvo GL ir Ad spermatogonijų kiekio 
kintamumo nustatymas pagal amžiaus grupes, ypač Ad spermatogonijų, nes pagal 
pastarąsias galima patikimiausia prognozuoti nevaisingumo riziką [Thorup J, Kvist 
K, Linde E et al., 2013]. Tyrinėjant šiuos rodiklius, nustatyta, kad vidutinis tubulių 
su GL skaičius pirmoje grupėje buvo 106,75 ± 71,47, o antroje – 77,76 ± 73,85, 
palyginus medianų reikšmes, pirmoje grupėje – 91,5, antroje – 49. Tarp pirmos ir 
antros grupių GL kiekio nustatytas statistiškai patikimas skirtumas (p = 0,0338). 
Tokiu būdu matome, kad pirmoje grupėje vaikai turi patikimai didesnį GL kiekį 
sėklidėse, o kartu ir didesnį potencialą GL diferencijuotis į Ad spermatogonijas, 
todėl, operacija iki 1 metų galimai leistų išsaugoti 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], 
ypač turint omenyje, kad sergant vienpusiu kriptorchizmu yra pažeistos abi sėkli-
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dės [Rey RA, 2012; Thorup J, Clasen-Linde E, Cortes Thorup S, Cortes D, 2014], 
operacijos planavimas vaikams iki 1 metų ir vaisingumo išsaugojimas įgauna dar 
didesnį aktualumą. 

Išanalizavus GL kiekį tarp pirmos ir antros amžiaus grupių, kai sėklidžių padė-
tis yra ties išoriniu kirkšnies kanalo žiedu, statistiškai reikšmingo skirtumo negauta 
(p = 0,1277), bet išanalizavus GL kiekį tarp pirmos ir antros amžiaus grupių, kai 
sėklidžių padėtis yra kirkšnies kanale, pogrupių skirstiniai statistiškai reikšmingai 
skyrėsi  (p = 0,02243). Vadinasi, darome prielaidą, kad GL skaičius priklauso nuo 
sėklidės padėties [Chung E, Brock GB, 2011; Kollin C, Stukenborg JB, Nurmio M 
et al., 2012]. Tokios pačios tendencijos matomos ir įvertinus tubulių su GL kiekio 
medianas.

Ištyrus vidutinį GL kiekį histologiniame pjūvyje pagal amžiaus grupes, pirmoje 
grupėje nustatytas vidurkis buvo 388,81 ± 332,95, mediana – 252, antroje grupėje – 
166,54 ± 209,25, mediana – 83. Tarp amžiaus ir tubulių su GL histologiniame pjū-
vyje nustatyta silpna, bet statistiškai reikšminga neigiama koreliacija (p = 0,0016, 
rs = –  0,3591). Pažymėtina, kad šių grupių skirstiniai patikimai statistiškai skyrėsi 
(p = 0,0389). Vadinasi, vėl darome prielaidą, kad operuojant vaikus iki 1 metų, yra 
reali galimybė išsaugoti pakankamą GL vystymąsi į Ad spermatogonijas ir sumažinti 
nevaisingumo riziką. 

Galima manyti, kad sėklidės, esančios žemiau, yra mažiau veikiamos didesnės 
temperatūros, kuri turi neigiamą poveikį germinacinių ląstelių vystymuisi [Hutson 
JM, Li R, Southwell BR et al., 2013], nors ir netinkamos topografijos, bet yra mažiau 
pažeistos, jose randama daugiau GL. 

Ad spermatogonijų kiekio nustatymas ir kintamumo analizė mūsų tyrime buvo 
vienas kertinių momentų. Gauti duomenys rodo, kad vidutinis Ad spermatogonijų 
kiekis yra didesnis pirmoje amžiaus grupėje  – 3,69  ±  5,20, o mažesnis antroje  – 
1,74 ± 2,99. Ta pati tendencija pastebima ir analizuojant Ad spermatogonijų reikš-
mes pagal amžiaus grupes, pirmoje grupėje – 2, antroje – 1. Analizuodami vidutinį 
Ad spermatogonijų kiekį, atsižvelgdami į sėklidžių padėtį ir amžiaus grupes, paste-
bėjome, kad pirmoje amžiaus grupėje ties išoriniu kirkšnies kanalo žiedu esančios 
sėklidės turi daugiau Ad spermatogonijų – 4,27 ± 5,82, negu antros grupės toje pa-
čioje lokalizacijoje esančios sėklidės – 2,40 ± 3,30. Kirkšnies kanaluose esančios 
sėklidės išlaikė tą pačią tendenciją, pirmoje grupėje – 3,00 ± 4,22, antroje grupėje – 
1,06 ± 2,66. Įdomu pastebėti, kad sėklidės, esančios pilvo ertmėje, Ad spermatogoni-
jų skaičiumi nesiskyrė – 1,06 ± 1,41. Išanalizavus pirmoje grupėje esančių sėklidžių 
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ties išoriniu kirkšnies kanalo žiedu medianas, nustatyta, kad jos reikšmė yra 3, o kai 
sėklidžių padėtis yra kirkšnies kanale – 1. 

Analizuodami randamų Ad spermatogonijų kiekio dažnius sėklidžių biopsijų pre-
paratuose, nustatėme, kad pirmoje grupėje dažniau tirti preparatai, kuriuose buvo 
didesnis randamų Ad spermatogonijų skaičius. Vertindami Ad spermatogonijų san-
tykinius dažnius tarp amžiaus grupių, nustatėme tą pačią tendenciją: pirmoje grupė-
je santykinai dažniau buvo randami didesni Ad spermatogonijų kiekiai tiriamuose 
sėklidės biopsijų preparatuose negu antroje grupėje. Statistinė analizė parodė, kad, 
įvertinus amžiaus grupes, neatsižvelgiant į sėklidžių padėtį, Ad spermatogonijų kie-
kis tarp pirmos ir antros tiriamųjų amžiaus grupių patikimai reikšmingai skyrėsi 
(p = 0,0338). Ad spermatogonijų kiekis tarp grupių, kai sėklidžių padėtis yra ties 
išoriniu kirkšnies kanalo žiedu ir kirkšnies kanale, statistiškai reikšmingai nesiskyrė 
(p = 0,1277), (p = 0,2243). Vadinasi, vėl darome prielaidą, kad pirmoje grupėje  tu-
rime teigiamus rezultatus, liudijančius, kad pažeidimas pirmoje amžiaus grupėje yra 
mažesnis, taip pat mažesnė ir nevaisingumo rizika. Mūsų duomenys prisideda prie 
anksčiau nustatytų duomenų, kad didesnis Ad spermatogonijų skaičius nustatomas 
jaunesniems berniukams [Hadziselimovic F, Emmons LR, Buser MW, 2004]. 

Ad spermatogonijų ir sėklidės kanalėlių santykis (Ad / T) yra išvestinis rodiklis 
ir mūsų tyrime jis nepaprastai svarbus, pagal jį nustatėme ir prognozavome operuotų 
berniukų nevaisingumo riziką [Hadziselimovic F, Hoecht B, 2008; Thorup J, Kvist 
K, Linde E, Petersen BL, Cortes D, 2013]. Atlikus tyrimus ir susumavus rezulta-
tus paaiškėjo, kad Ad / T santykis pirmoje grupėje buvo didesnis – 0,02098 ± 0,03, 
antroje grupėje  – tik 0,00991  ±  0,02. Tokia pati tendencija stebėta išanalizavus 
Ad  / T medianas: pirmoje grupėje – 0,015, o antroje – 0,003. Nustatyta, kad tarp 
amžiaus ir Ad / T yra reikšminga neigiama koreliacija (p = 0,0494, rs = –  0,3299), 
kuo jaunesnis amžius, tuo Ad  / T randama daugiau. Ad  / T tarp pirmos ir antros 
grupių statistiškai reikšmingai skyrėsi (p  =  0,0304), todėl pagrįstai manome, kad 
operuojant vaikus iki 1 metų, pagerinamos sąlygos gonocitams transformuotis į Ad 
spermatogonijas ir mažinama nevaisingumo rizika. Reikėtų pažymėti, kad Ad  / T 
pirmoje tiriamųjų grupėje, atsižvelgiant į sėklidės padėtį (ties išoriniu kirkšnies 
kanalo žiedu ir kirkšnies kanale), statistiškai reikšmingo skirtumo nenustatyta 
(p = 0,3911). Tokie patys rezultatai pagal minėtus kriterijus gauti ir antroje grupėje, 
statistiškai reikšmingo skirtumo taip pat nenustatyta (p = 0,0697). Vadinasi, daro-
me prielaidą, kad Ad  / T santykiui didžiausią įtaką daro amžius, jei sėklidė lieka  
nenusileidusi. 
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Svarbiausias mūsų tyrimo radinys yra reikšmingai didesnis Ad/T santykis pirmo-
je amžiaus grupėje ir jo mažėjimas virš 14 mėnesių amžiaus. Savalaikė orchiopek-
sija, o tai reiškia – optimalių sąlygų normaliam sėklidės vystymuisi sudarymas, iki 
1 metų, gali maksimaliai išsaugoti kamieninių ląstelių populiaciją spermatogenezės 
metu. 

4.3. TFI rezultatai

TFI rodo tubulių su GL ir visų tubulių santykį ir priklauso nuo amžiaus. Nor-
malios TFI reikšmės pagal amžių pasiskirsto netaisyklingai: naujagimystėje ir iki 3 
metų – ≥ 0,68, 3–5 metų – ≥ 0,5 ir ~ 1 – nuo paauglystės. Tai aiškinama germinacinių 
ląstelių kiekio padidėjimu pirmaisiais 3 gyvenimo mėnesiais dėl gonocitų diferen-
ciacijos į Ad spermatogonijas, sumažėjimu iki 3 metų ir tolesniu skaičiaus 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].

Mokslinėse publikacijose TFI yra labai svarbus rodiklis prognozuojant ne-
vaisingumo riziką, gerai žinomas ir ypač tirtas vienpusiu kriptorchizmu ser-
gantiems vaikams. Šis parametras yra išvestinis ir gaunamas suskaičiavus 
santykį tarp tubulių su GL ir tubulių skerspjūvių kiekio, jis atspindi GL kie-
kį sėklinių kanalėlių skerspjūviuose ir yra potencialus būsimojo vaisingumo 
[Cortes  D, Thorup JM, Lindberg S, 1996] ir spermatogenezės rodiklis. Lite-
ratūroje pažymima, kad TFI kriptorchizmu sergantiems vaikams pradeda la-
bai mažėti sulaukus 1 metų, sėklidžių lokalizacija nėra tokia svarbi kaip amžius  
[McAleer IM, Packer MG, Kaplan GW et al., 1995]. 

Mūsų tyrime vidutinis TFI, atsižvelgiant į amžiaus grupes, didesnis nusta-
tytas pirmoje amžiaus grupėje  – 0,6450  ±  0,30, o mažesnis antroje grupėje  – 
0,4367 ± 0,30. Tokia pati tendencija stebėta ir išanalizavus TFI medianas: pirmoje 
grupėje  – 0,74, antroje grupėje  – 0,43. Analizuojant gautas statistiškai reikšmin-
gas skirtumas (p = 0,0030), todėl galima teigti, kad operuojant vaikus iki 1 metų, 
sumažinama nevaisingumo rizika. Nagrinėdami TFI pagal sėklidžių padėtį ir am-
žiaus grupes, nustatėme, kad pirmoje grupėje duomenų reikšmės didesnės, o an-
troje mažesnės pagal sėklidžių topografiją orchidopeksijos metu. Pirmoje grupėje 
statistiškai reikšmingo skirtumo tarp sėklidžių kirkšnies kanale ir ties išoriniu kirkš-
nies kanalu nenustatyta (p = 0,9853). Antroje grupėje stebėta ta pati tendencija, sta-
tistinio patikimumo tarp minėtų grupių nenustatyta (p = 0,1661). Pažymėtina, kad 
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gautas statistiškai patikimas skirtumas tarp pirmos ir antros grupių skirstinių, kai 
sėklidės buvo kirkšnies kanaluose (p = 0,0147). Šie duomenys patvirtina anksčiau 
pateiktus rezultatus analizuojant Ad spermatogonijas ir grindžia idėją – kuo anks-
čiau gerinti nenusileidusios sėklidės vystymosi sąlygas, atliekant orchiopeksijas  
iki 1 metų.

 4.4. Nevaisingumo rizikos grupių pasiskirstymas  
pagal amžiaus grupes ir vaisingumo prognozė

Neabejojama, kad reikšmingiausias rodiklis nustatant nevaisingumo rizikos 
grupes yra Ad / T. Pagal šį išvestinį dydį tyrime išskyrėme 3 nevaisingumo rizikos 
grupes: MNRG, VNRG, DNRG. Suskaičiavę rezultatus, nustatėme nevaisingumo 
rizikos grupių dažnius pagal amžiaus grupes. Gavome tokius rezultatus: pirmo-
je grupėje 1 (2,78 proc.) ligoniui nustatyta MNRG, 24 (66,67 proc.) ligoniams – 
VNRG, o 11 (30,56 proc.) ligonių – DNRG, antroje grupėje MNRG nenustatyta, 20 
(51,3 proc.) ligonių nustatyta VNRG, o 19 (48,7 proc.) ligonių – DNRG. Dažniausiai 
buvo nustatoma VNRG, kuri pirmoje grupėje pasitaikė 24 kartus, o antroje grupėje – 
20 kartų. DNRG nustatyta 11 vaikų iš pirmos grupės ir 19 vaikų iš antros grupės. 
Pažymėtina, kad MNRG antroje amžiaus grupėje nepasitaikė, o pirmoje nustatyta 
1 ligoniui. Išnagrinėjus nevaisingumo rizikos grupių pasiskirstymą, pagal sėklidžių 
padėtis ir amžiaus grupes, nustatytas VNRG santykinis dažnis buvo 78,26 proc., o 
DNRG santykinis dažnis – 21,74 proc., pirmoje grupėje ties išoriniu kirkšnies kanalo 
žiedu esančių sėklidžių biopsijų duomenimis. Kirkšnies kanale esančių sėklidžių ne-
vaisingumo rizikos santykinis dažnis sudarė 9,09 proc. MNRG, 45,45 proc. – VNRG 
ir 45,45 proc. – DVRG. Antroje grupėje santykinis nevaisingumo rizikos dažnis su-
darė 56,00 proc. VNRG ties išoriniu kirkšnies kanalo žiedu ir 35,00 proc. DNRG, 
MNRG nenustatyta. Antroje grupėje kirkšnies kanale esančių sėklidžių santykinis 
dažnis buvo 35,29  proc. VNRG, 64,71  proc.  – DNRG, MNRG nenustatyta. Tarp 
amžiaus grupių skirstinių nustatytas patikimas statistinis skirtumas (p  =  0,0489). 
Labai mažas MNRG pacientų skaičius patvirtina, kad tikrasis kriptorchizmas buvo 
diagnozuotas teisingai. Pilnam vaisingumo prognozės įvertinimui būtų buvę nau-
dinga atlikti nusileidusios sėklidės biopsijas. Remdamiesi šiais duomenimis, galime 
daryti prielaidą, kad operuojant vaikus iki 1 metų, sumažinama nevaisingumo ri-
zika ir yra didesnė tikimybė susilaukti vaikų subrendus, kas gali būti viso gyveni-
mo prasmė. Remdamiesi gautais duomenimis, atlikome tiriamųjų vaikų vaisingumo  
prognozę. 

lenovo
Highlight

lenovo
Sticky Note
Prašau ištrinti šiuos žodžius.
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4.5. Vaisingumo prognozė

Visiems vaikams, patekusiems į DNRG, Ad nerasta. Kaip minėta, Ad sperma-
togonijos yra spermatozoidų pirmtakai, todėl visi berniukai, priklausantys DNRG, 
ateityje gali turėti vaisingumo problemų. Mūsų tyrime dalyvavo 36 pirmos am-
žiaus grupės ir 39 antros amžiaus grupės tiriamieji. Pirmoje amžiaus grupėje buvo 
1 vaikas, kuriam nustatyta MNRG, 24 vaikai, kuriems nustatyta VNRG, ir 11 vai-
kų, kuriems nustatyta DNRG. Antroje amžiaus grupėje buvo 20 vaikų, kuriems 
nustatyta VNRG ir 19 vaikų, kuriems nustatyta DNRG. MNRG buvo labai maža, 
todėl toliau nagrinėjome tik VNRG ir DNRG. Remiantis pateiktais duomenimis, 
aiškiai matyti, kad antros amžiaus grupės vaikų daugiau patenka į DNRG negu 
pirmos amžiaus grupės. Norėdami atsakyti į klausimą, kiek kartų daugiau antros 
amžiaus grupės vaikų pateks į DNRG, apskaičiavome šansų santykį ir santykinę 
riziką. Šansų santykis lygina santykinį šansą patekti į DNRG kiekvienoje vaikų 
amžiaus grupėje. Pirmos amžiaus grupės šansai yra apytikriai, kad iš dviejų vienas 
vaikas patenka į DNRG (11 / 24 = 0,4583). Antros amžiaus grupės šansai – apyti-
kriai vienas vienam DNRG vaikui (19  / 20 = 0,9500). Šansų santykis yra 2,0729 
(0,9500 / 0,4583). Galima daryti išvadą, kad antros amžiaus grupės vaikams tenka  
2 kartus didesnė tikimybė patekti į DNRG.

Santykinė rizika leidžia palyginti tikimybę patekti į DNRG kiekvienoje amžiaus 
grupėje. Pirmos amžiaus grupės tikimybė patekti į DNRG buvo 11 / 35 = 0,3143, 
tai yra apie 31,4  proc. Antros amžiaus grupės tikimybė patekti į DNRG buvo 
19 / 39 = 0,4872, tai yra apie 48,7 proc. Santykinė rizika patekti į DNRG buvo 1,55 
(0,4872 / 0,3143). Tikimybė patekti į DNRG antros amžiaus grupės vaikams nusta-
tyta 1,55 karto didesnė, palyginti su pirma amžiaus grupe.

4.6. Tiriamųjų INHB B, LH, FSH, testosterono koncentracijos  
įvertinimas ir palyginimas tarp grupių

Tirdami endokrinopatijos, sergant kriptorchizmu, hipotezę, tiriamosiose grupėse 
ištyrėme INHB B, LH, FSH ir testosterono koncentracijas kraujo serume. Žinodami, 
kad INHB B, LH, FSH ir testosterono koncentracijos yra tiesioginiai ir netiesioginiai 
sėklidžių funkcijos rodikliai, palyginome juos su mūsų tiriamais vaikais. 

INHB B yra sekretuojamas Sertolio ląstelių po FSH stimuliacijos, kurį produkuo-
ja hipofizė, bet po išsiskyrimo INHB B atgaliniu ryšiu inhibuoja FSH. Testosterono 
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sekrecija Leydigo ląstelėse yra panašiai reguliuojama hipofizės išskiriamu LH [Kol-
lin C, Stukenborg JB, Nurmio M et al., 2012]. Mūsų tyrime pirmos amžiaus grupės 
vaikų vidutinė INHB B koncentracija buvo nedaug didesnė (150,33 ± 19,23) negu 
antros grupės (133,59 ± 64,53). Išanalizavus vidutinį INHB B koncentracijos kiekį 
pagal amžiaus grupes ir sėklidžių padėtis, didesnės reikšmės gautos pirmoje grupėje.

Pirmoje grupėje mediana taip pat buvo didesnė negu antroje grupėje, bet statistiš-
kai reikšmingo skirtumo tarp šių grupių nenustatyta (p = 0,1321). 

Atlikus tyrimą paaiškėjo, kad INHB B koncentracijos kiekio skirtumas tarp am-
žiaus grupių statistiškai reikšmingai nesiskyrė (p = 0,1321). Tiriant toliau, tarp pir-
mos ir antros amžiaus grupių, kai sėklidžių padėtis yra ties išoriniu kirkšnies kanalo 
žiedu, INHB B reikšmių medianos statistiškai reikšmingai nesiskyrė (p = 0,6349), 
tačiau sėklidžių padėčiai esant kirkšnies kanale, INHB B koncentracijos kiekio skir-
tumas buvo statistiškai reikšmingas (p = 8,28e – 0,5). Vadinasi, darome prielaidą, 
kad pirmoje tiriamojoje grupėje buvo išlikęs geresnis germinacinių ląstelių (Serto-
lio) potencialas, kurį reikia išlaikyti atliekant orchiopeksijas iki 1 metų. Gali būti, 
kad antroje grupėje Sertolio ląstelės jau buvo pažeistos neigiamo aukštesnės tempe-
ratūros poveikio.  

Ištyrę LH koncentracijas, nustatėme, kad 27 tiriamiesiems (37,50 proc.) ji buvo 
mažesnė kaip 0,10. Padidėjusi LH koncentracija nustatyta 34 (47,22 proc.) tiriamie-
siems, 11 (15,28 proc.) tiriamųjų FSH kiekis buvo 0,10–0,16 mIU/ml., o tai atitinka 
LH koncentracijos normos reikalavimus.

Pirmos ir antros amžiaus grupių tiriamiesiems, kai sėklidžių padėtis yra ties išori-
niu kirkšnies kanalo žiedu, po 8 vaikus (40 proc.) LH koncentracija nustatyta mažes-
nė kaip 0,10. Atlikus tyrimą paaiškėjo, kad pirmoje amžiaus grupėje, kai sėklidžių 
padėtis yra kirkšnies kanale, 2 (18,18 proc.) tiriamiesiems nustatytas LH koncentra-
cijos sumažėjimas, o antros amžiaus grupės – 8 vaikams (47,06 proc.). 

Atlikus tyrimus paaiškėjo, kad LH koncentracijos sumažėjimas yra didesnis, kai 
sėklidžių padėtis yra ties išoriniu kirkšnies kanalo žiedu, negu kirkšnies kanale, ta-
čiau šis skirtumas nebuvo statistiškai reikšmingas (p = 0,0942).

Nustatyta, kad pirmoje amžiaus grupėje, kai sėklidžių padėtis yra kirkšnies 
kanale, LH koncentracija padidėjo 8 (72,73 proc.), o antroje amžiaus grupėje – 9 
(52,94 proc.) tiriamiesiems, tačiau šis skirtumas taip pat nebuvo statistiškai reikš-
mingas (p = 0,4807).

Išnagrinėję gautus bendrus FSH tyrimo duomenis, pastebėjome, kad tik 1 tiriama-
jam (1,39 proc.) FSH koncentracija buvo sumažėjusi, 9 tiriamiesiems (12,50 proc.) – 
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padidėjusi ir net 62 (86,11 proc.) tiriamiesiems FSH koncentracija atitiko normos 
reikalavimus.

Išanalizavus FSH reikšmių medianas tarp pirmos ir antros amžiaus tiriamųjų gru-
pių, statistiškai reikšmingo skirtumo nenustatyta (p = 0,1098). FSH koncentracijos 
sumažėjimas nustatytas tik 1 tiriamajam (9,09 proc.) iš pirmos amžiaus grupės, kai 
sėklidžių padėtis yra kirkšnies kanale. Normali FSH koncentracija nustatyta visiems 
pirmos ir antros amžiaus grupių tiriamiesiems, kai sėklidžių padėtis yra ties išoriniu 
kirkšnies kanalo žiedu, bei pirmos amžiaus grupės 6 tiriamiesiems (54,55 proc.) ir 
antros amžiaus grupės 13 tiriamųjų (76,47 proc.), kai sėklidžių padėtis yra kirkšnies 
kanale. Padidėjusi FSH koncentracija nustatyta 4 tiriamiesiems iš kiekvienos am-
žiaus grupės. 

FSH koncentracijos reikšmių medianos tarp pirmos ir antros amžiaus tiriamų-
jų grupių, kai sėklidžių padėtis yra ties išoriniu kirkšnies kanalo žiedu, statistiškai 
reikšmingai nesiskyrė (p = 0,3092). FSH koncentracijos reikšmių medianos tarp pir-
mos ir antros amžiaus tiriamųjų grupių, kai sėklidžių padėtis yra kirkšnies kanale, 
statistiškai reikšmingai nesiskyrė (p = 0,9631). 

Tiek pirmos, tiek ir antros amžiaus grupės tiriamiesiems testosterono koncentra-
cija buvo mažesnė negu galėjome nustatyti – 0,025 ng/ml. Visiems pirmos amžiaus 
grupės tiriamiesiems, kai sėklidžių padėtis yra ties išoriniu kirkšnies kanalo žiedu, ir 
visiems antros amžiaus grupės tiriamiesiems, nepriklausomai nuo sėklidžių padėties, 
nustatyta vidutinė testosterono koncentracija buvo mažesnė nei 0,025 ng/ml. Pirmoje 
amžiaus grupėje, kai sėklidžių padėtis yra kirkšnies kanale, 81,82 proc. tiriamiųjų nu-
statyta vidutinė testosterono koncentracija buvo mažesnė nei 0,025 ng/ml ir tik 2 tiria-
miesiems (18,18 proc.) testosterono koncentracija buvo didesnė negu 0,025 ng/ml. Iš 
jų 1 tiriamajam testosterono koncentracija buvo didesnė nei 0,025 ng/ml, tačiau ma-
žesnė nei 0,4 ng/ml. Kitas šios grupės tiriamasis pasižymėjo padidėjusia testosterono 
koncentracija. Normali testosterono koncentracija turėtų būti ne didesnė kaip 0,4 ng/
ml. Darome prielaidą, kad mūsų pasirinktas testosterono nustatymo būdas buvo nepa-
kankamai jautrus, todėl darome išvadą, kad testosterono koncentracijos nustatymas 
kriptorchizmu sergantiems vaikams neturi praktinės klinikinės vertės tirtose amžiaus 
grupėse. Manome, kad norint tiksliau atsakyti į šį klausimą, reikalingi papildomi  
tyrimai. 

Įdomu pastebėti, kad C. Kollin ir kt. 2012 metais paskelbė tyrimą, kuriame išanali-
zavo 225 vaikų, sirgusių kriptorchizmu, biopsijas ir hormonų koncentracijų lygį įvai-
riose amžiaus kategorijose. Mokslininkai vaikus suskirstė į 4 grupes: pirma – vaikai, 
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kuriems sėklidės nusileido iki 2 mėnesių, antra – neoperuoti berniukai, sergantys vien-
pusiu kriptorchizmu, trečia – berniukai, sergantys vienpusiu kriptorchizmu, operuoti 
9 mėnesių arba 3 metų, ketvirta – berniukai, sergantys abipusiu kriptorchizmu. Buvo 
ieškoma skirtumo tarp grupių keturiais amžiaus periodais iki 4 metų hormoniniame ly-
gyje, bet statistiškai reikšmingo skirtumo negauta [Kollin C, Stukenborg JB, Nurmio M  
et al., 2012]. 

4.7.	Ryšiai ir priklausomybės tarp hormonų

Tarp Ad spermatogonijų kiekio ir LH reikšmingo koreliacinio ryšio nenustatyta 
nei pirmoje (p = 0,637), nei antroje amžiaus grupėse (p = 0,704).

Tarp Ad spermatogonijų kiekio ir INHB B reikšmingo koreliacinio ryšio nenusta-
tyta nei pirmoje (p = 0,915), nei antroje amžiaus grupėse (p = 0,096).

Tarp LH ir FSH nustatytas vidutinis statistiškai reikšmingas ryšys pirmoje 
(p = 0,000014, rs = 0,657) ir antroje amžiaus grupėse (p = 0,000814, rs = 0,514).

4.8. Sąsajos tarp nenusileidusių sėklidžių padėties,  
morfologijos ir histologinių biopsijos radinių 

Daugybė tyrimų patvirtino, kad, nepaisant chirurginės korekcijos, berniukai, ser-
gantys abipusiu kriptorchizmu, turi mažiau Ad spermatogonijų sėklidžių biopsinėje 
medžiagoje bei blogesnius spermogramos duomenis suaugus, palyginti su pacien-
tais, kuriems sėklidė buvo nenusileidusi vienoje pusėje [Trsinar B, Muravec UR, 
2009]. Mus domino tiriamųjų, kurie serga vienpusiu kriptorchizmu, rezultatai. 

Šioje tyrimo dalyje pacientų amžius atliekant orchiopeksijos buvo nuo 7 mėne-
sių iki 4 metų ir 8 mėnesių. 68,12 proc. mūsų tirtų berniukų sėklidės nenusileido 
dešinėje, 31,88  proc.  – kairėje pusėse. Tai sutampa su literatūroje nurodomu ne-
nusileidusios dešinės ir kairės pusių kirkšninės bei abdominalinės sėklidės dažniu. 
Tik 5,79 proc. nenusileidusių sėklidžių rastos pilvo ertmėje, 27,54 proc. – kirkšnies 
kanale, 66,67 proc. – ties išoriniu kirkšninio kanalo žiedu. Panašiai ir kitų autorių 
duomenimis, iki 70–90 proc. nenusileidusių sėklidžių apčiuopiamos kirkšnies ka-
nale arba tarp kapšelio ir išorinio kirkšninio kanalo žiedo, ir tik 5 proc. operuotų 
berniukų sėklidės randamos intraabdominaliai [Cortes D, 1998]. Jau seniai paste-
bėta, kad aukštesnė nenusileidusių sėklidžių padėtis gresia didesne nevaisingumo 
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rizika. Pilvo ertmėje užsilikusioje sėklidėje nustatoma daugiau apoptozių, nei esant 
kirkšnies kanale [Virtanen HE, Cortes D, Meyts ERD et al., 2007]. Dauguma autorių 
nurodo, kad daugiausiai germinacinių ląstelių pažeidimų randama esant sėklidei pil-
ve. Literatūroje pateikiama tyrimų, patvirtinančių jaunuolių spermatozoidų ląstelių 
tankio statistinį ryšį su jų nenusileidusios sėklidės pozicija prieš operaciją: kuo aukš-
tesnė buvo sėklidės padėtis, tuo mažesnis spermatozoidų tankis subrendus [Garsia J, 
Sanchez Zalabardo J, Sanchez Garsia J et al., 2000]. 

Net 81,16  proc. į mūsų tyrimą įtrauktų pacientų nustatyta sėklidės ir sėklidės 
prielipo santykio anomalija. Didelį šių sutrikimų dažnį tarp pacientų su nenusi-
leidusiomis sėklidėmis galima paaiškinti daugiaveiksne kriptorchizmo etiologija. 
P-H-L liaukų ašies suaktyvinimo anomalijos ir tam tikrų genų (INSL3, HOXA10, 
GNRHR, KAL1, FGFR1) ekspresijos sutrikimas ar mutacijos gali lemti ne tik sė-
klidžių nenusileidimą, sumažėjusį postnatalinį hormonų kiekį kraujyje bei sutrik-
dytą germinacinių ląstelių brendimą, bet ir dalinę arba visišką sėklidės ir sėklidės 
prielipo disociaciją. Grupėse pagal sėklidės ir sėklidės prielipo santykį normalus 
suaugimas nustatytas 18,84 proc., suaugimas tik prielipo galva – 39,13 proc., suau-
gimas tik prielipo galvos dalimi – 30,43 proc. ir visiškas nesuaugimas – 11,60 proc. 
mūsų tirtų pacientų. Tiriamųjų grupių santykio pasiskirstymą padiktavo klinikinė 
praktika ir įvairių autorių 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 didelės imties tyrimuose išskiriama maža sėklidės ir 
sėklidės prielipo santykio anomalija, tai yra nesuaugimas tik prielipo kūno dalimi, 
kurią priskyrėme normalaus suaugimo grupei. Analizuojant literatūrą pastebėta, kad 
daugumoje tyrimų didesnė sėklidės ir prielipo santykio anomalija sietina su bloges-
niais histologiniais radiniais, aukštesne sėklidės padėtimi ir blogesne vaisingumo 
prognoze [Rachmani E, Zachariou Z, Snyder H, Hadziselimovic F, 2012; Caterino S, 
Lorenzon L, Cavallini M, Cavaniglia D, 2014]. Panašūs rezultatai gauti šioje mūsų  
tyrimo dalyje. 

Anksčiau orchiopeksijos metu atliekama biopsija laikyta reikšmingu sėklidžių 
vėžio išsivystymo rizikos veiksniu. Todėl operacijas atlikti patartina tik tada, kai sė-
klidė kliniškai įtartina arba kai pacientui yra ir kitokių sklaidos trūkumų. Šiuo metu, 
užaugus bioptuotų pacientų kartai ir paneigus padidėjusią sėklidžių malignizacijos 
riziką, sėklidės biopsija tapo vieninteliu berniukų, sergančių kriptorchizmu, būsimo-
jo vaisingumo prognozės nustatymo būdu. Histologiniame sėklidės preparate verti-
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namos Leydigo ir Sertolio ląstelės, sėkliniai kanalėliai (tubulės), spermatogonijos 
(Ap, Ad) ir intersticinis audinys, ieškoma mutavusių ląstelių. 

Fertilumo potencialą suaugus atspindi nenusileidusios sėklidės, biopsinėje me-
džiagoje rastas Ad/T bei TFI. F. Hadziselimovic ir kt. tyrime nustatyta, kad spermos 
kokybė tiesiogiai koreliuoja su Ad spermatogonijų kiekiu nenusileidusioje sėklidėje 
operacijos metu [Hadziselimovic F, Hoecht B, 2008]. Šių mokslininkų atliktame ty-
rime visiems pacientams, kuriems orchiopeksija atlikta anksti, bet sėklidės biopsijo-
je nerasta Ad spermatogonijų, suaugus nustatyta oligospermija, 20 proc. – azoosper-
mija. Šio darbo autoriaus nuomone, didesnė sėklidės ir sėklidės prielipo anomalija ir 
aukštesnė sėklidės padėtis siejasi su blogesniais histologiniais radiniais. Ši prielaida 
pasitvirtino. Palyginus Ad / T tarp sėklidės ir sėklidės prielipo santykį, tarp grupių 
nustatytas statistiškai reikšmingas skirtumas: jis pasitvirtino tarp I ir II (p = 0,036), 
II ir III (p = 0,005), I ir IV (p = 0,027) bei III ir IV (p = 0,003) grupių, o tarp I ir III 
(p = 0,853) bei II ir IV (p = 0,304) grupių Ad / T skirstiniai statistiškai reikšmin-
gai nesiskyrė. Didėjant sėklidės ir sėklidės prielipo disociacijai nuo I iki IV grupės, 
Ad / T medianos mažėjo, išskyrus II grupę. Tai galima būtų paaiškinti keliomis at-
sitiktinėmis reikšmėmis dėl nevisiškai tikslaus sėklidės ir sėklidės prielipo santykio 
įvertinimo bei pacientų priskyrimo grupėms. Taip pat sėklidės padėtis buvo susieta 
su Ad / T parametru. Statistiškai patikimas Ad / T skirtumas nustatytas tarp B ir C 
grupių. Tuo tarpu histologinių parametrų pasiskirstymo skirtumai tarp A ir C bei A 
ir B grupių nevertintini dėl pernelyg mažos A grupės (tik 4 nenusileidusios sėklidės 
rastos pilvo ertmėje). Įdomu tai, kad jauniausias berniukas, kurio nenusileidusios sė-
klidės biopsinėje medžiagoje nerasta Ad spermatogonijų, buvo 7 mėnesių, palyginti 
su D. Cortes ir kt. tyrime dalyvavusiu 15 mėnesių pacientu [Cortes D, Thorup JM, 
Visfeldt J, 2001].

Blogi histologiniai rezultatai – mažos Ad / T ir TFI reikšmės rodo netik didelį 
nenusileidusių sėklidžių pažeidimą, bet ir teisingai diagnozuotą kriptorchizmą. Kaip 
žinoma, skirtingai nuo paslankios, nenusileidusi sėklidė siejama su blogesniais his-
tologiniais radiniais. Tad paslankios sėklidės atveju galimas ilgalaikis stebėjimas, o 
tikrasis kriptorchizmas reikalauja skubaus gydymo.

Pastarųjų metų tyrimai patvirtina, kad įgimtas kriptorchizmas gali būti endokri-
ninė liga, kurios korekcijai ir vaisingumui išsaugoti dažnai nepakanka vien anatomi-
nių struktūrų lokalizavimo tinkamoje vietoje. Tam reikalingas papildomas gydymas  
LH-RH analogais. F. Hadziselimovic ir kt. 2008 metų darbe tyrė vienpusį kriptor-
chizmą: visiems pacientams nustatyta DNRG, visiems ligoniams atliktos orchiopek-
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sijos, bet gydymas buvo skirtas tik pusei ligonių (gydymas LH-RH analogu). Ti-
riamiesiems sulaukus 18 metų paaiškėjo, kad visi jaunuoliai, gydyti LH-RH, buvo 
vaisingi, ko nebuvo galima pasakyti apie kitus, kuriems atliktos tik orchiopeksijos, 
tarp pastarųjų buvo 12 pacientų, turinčių oligospermiją, o 3 vyrams diagnozuota 
azoospermija [Hadziselimovitz F, 2008]. Dar daugiau, nuolat diskutuojamas abi-
pusės sėklidžių biopsijos berniukams, sergantiems ne tik abipusiu, bet ir vienpusiu 
kriptorchizmu, klausimas. Tai neabejotinai padėtų tinkamai įvertinti histologinius 
vaisingumo parametrus bei laiku skirti gydymą LH-RH analogais DNRG ir VNRG 
pacientams [Hadziselimovitz F, 2008], tačiau „sveikosios“ – nusileidusios sėklidės 
biopsija dar kelia etikos klausimų. Lietuvoje šiuo metu berniukui, sergančiam vien-
pusiu kriptorchizmu, nustačius DNRG, tai yra nenusileidusios sėklidės biopsijoje 
neaptikus Ad spermatogonijų, atliekama nusileidusios sėklidės biopsija (apsispren-
dus ir sutikus tėvams), o abiejų sėklidžių histologiniuose preparatuose neradus tam-
siųjų spermatogonijų, skiriamas gydymas LH-RH analogais.

Reikia nurodyti ir keletą šios mūsų darbo dalies apribojimų. Į tyrimą nebuvo 
įtraukti berniukai su abipus nenusileidusiomis sėklidėmis, galimai su blogesniais 
histologiniais radiniais, aukštesne sėklidės pozicija ir didesne sėklidės ir sėklidės 
prielipo santykio anomalija. Operacijos protokoluose nurodyta sėklidžių morfologi-
ja ir topografija vis dėlto buvo nepakankamai tiksli dėl vertinimą atlikusių 3 vaikų 
urologų, šis vertinimas išliko subjektyvus, todėl diagnostinis nuokrypis buvo neiš-
vengiamas. Ad spermatogonijų kiekio nustatymas histologiniuose preparatuose kar-
tais yra sudėtingas dėl fiksavimo ir dažymo ypatumų. Tiriamiesiems atliktos tik vie-
nos (operuotos) pusės nenusileidusios sėklidės biopsijos, o tai gali trukdyti visiškam 
sėklidės morfologinio ir funkcinio sutrikimo supratimui. Mūsų tyrimo statistinė ga-
lia nėra didelė dėl mažos tiriamųjų grupės, o nedidelis matavimų nuokrypis galimas 
dėl mažų Ad / T skaitinių reikšmių bei apvalinimo paklaidų. Vis dėlto, apibendrinant 
rezultatus, svarbu pasakyti, kad tai pirmas prospektyvinis kriptorchizmu sergančių 
berniukų tyrimas Lietuvoje. 

4.9. Orchiopeksijos laiko parinkimas  
ir gydymo taktikos saugumas 

Apibendrindami visą mūsų tyrimą, darome išvadą, kad šiuo metu pakanka įro-
dymų, kurie rekomenduoja, jog orchiopeksijas reikia atlikti kūdikiams iki 1 metų 
amžiaus. 
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Visi mūsų operuoti 75 vaikai yra stebimi toliau. 66 vaikai apsilankė Konsultaci-
nėje poliklinikoje praėjus 1 ir 2 metams po orchiopeksijos, 7 vaikai – po 6 mėnesių, 
2 vaikai – po 3 mėnesių. Visiems operuotos sėklidės rastos kapšelyje be atrofijos po-
žymių. Didesnių komplikacijų išvengta, 1 vaikui iš antros tiriamosios grupės diagno-
zuota poodinė hematoma kirkšnies srityje, kuri drenavus išnyko, 2 vaikams kapšelio 
srityje išsiskyrė žaizda, manoma, kad dėl nepakankamos kapšelyje suformuotos er-
tmės sėklidei implantuoti. Žaizdos sugijo antriniu būdu. Taigi drąsiai galima teigti, 
kad vaikų urologijos skyriuose operuojamiems ligoniams parinkta gydymo taktika 
yra saugi. 
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IŠVADOS

1.	 Lietuvoje dėl kriptorchizmo operuojamų vaikų skaičius didėja, amžiaus vi-
durkis per pastaruosius 10 metų sumažėjo 1,83 metų, bet išlieka didesnis už 
rekomenduojamą. 

2.	 Didesnis GL kiekis statistiškai patikimai nustatytas pirmoje amžiaus grupėje 
neatsižvelgiant į nenusileidusių sėklidžių topografinę padėtį.  Tarp amžiaus ir 
GL, Ad spermatogonijų, Ad/T yra  neigiama koreliacija. TFI patikimai dides-
nis pirmoje tiriamųjų amžiaus grupėje, sėklidžių padėtis įtakos neturėjo. 

3.	 DNRG dažniau pasitaikė antroje tiriamųjų grupėje, o VNRG – pirmoje. 

4.	 Didesnės INHB B koncentracijos reikšmės nustatytos pirmoje amžiaus grupė-
je. Įrodytas reikšmingas FSH ir LH tarpusavio ryšys.

5.	 Sėklidės ir sėklidės prielipo anomalijos yra susijusios su mažesniu Ad sper-
matogonijų kiekiu. 

6.	 Atliktų tyrimų rezultatai patvirtina, kad vaikus, sergančius kriptorchizmu, rei-
kia operuoti iki 1 metų. Orchiopeksijas reikia atlikti specializuotuose vaikų 
urologijos skyriuose, parinkta gydymo taktika yra saugi.	
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PRAKTIKINĖS KLINIKINĖS REKOMENDACIJOS,  
KAI PO GIMIMO ĮTARIAMAS KRIPTORCHIZMAS

1.	 Berniuko apžiūra po gimimo ir neonatologo įrašas į išvykimo kortelę apie 
sėklidžių padėtis. 

2.	 Šeimos gydytojo apžiūra per pirmą mėnesį, įrašas apie sėklidžių padėtis am-
bulatorinėje kortelėje.

3.	 Vaikų chirurgo apžiūra vaikui sulaukus 1-2 mėnesių, pažymint ambulatorinėje 
kortelėje: vienpusis ar abipusis kriptorchizmas, palpuojamos ar nepalpuoja-
mos sėklidės, patikslinant palpuojamų sėklidžių padėtis.  

4.	 Vaikų chirurgo apžiūra vaikui sulaukus 3 mėnesių ir įrašas į ambulatorinę kor-
telę apie sėklidžių  padėtis (ar leidžiasi sėklidės, ar ne). Pastebėjus, kad sėkli-
dės nesileidžia – siųsti vaikų urologo konsultacijai.

5.	 Vaikų urologo apžiūra iki 7 mėnesių.

6.	 Diagnozavus pirminį kriptorchizmą, skiriamas operacinis gydymas 8-12 mė-
nesių amžiuje, pagal pateiktą schemą (31 pav.). 

7.	 Orchiopeksijos metu tikslinga atlikti biopsiją įvertinanti Ad spermatogonijų 
kiekį, Gl kiekį, Ad/T ir TFI. Pagal gautus rezultatus gali būti aptartas gydymas 
LH-RH analogais. 

8.	 Toliau stebėti operuotus vaikus iki pilnametystės (kontrolė: 3 mėnesiai po 
operacijos, po 1 metų, vėliau – brendimo pradžioje). 
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KRIPTORCHIZMAS

Vienpusis Dvipusis

Čiuopiant sėklidę Nečiuopiant sėklidės Čiuopiant sėklides Nečiuopiant sėklidžių

Atvira  
orchiopeksija 
9 mėnesių 
amžiuje

Laparoskopija,  
orchiopeksija,  
galimai tik 1 jos etapas

Laparoskopija po 
3–4 mėnesių su  
orchiopeksijos  
2 etapu

Atvira orchiopeksija 
virš 6 mėn. amžiaus

Atvira orchiopeksija 
kitoje pusėje  
po 3–4 mėn.

Laparoskopija virš 6 mėnesių amžiaus

   1 pusė                             2 pusė

Orchiopeksija 
arba 1 jos 
etapas pirmoje 
pusėje

Laparoskopija po 3 mė-
nesių, orchiopeksija 
antroje pusėje arba 1 jos 
etapas, pirmoje pusėje  
2 orchiopeksijos etapas

Laparoskopija ir  
2 orchiopeksijos etapas 
antroje pusėje

31 pav. Pirminio kriptorchizmo gydymo schema. 
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sies during orchidopexy. The 11th Conference of the Baltic Association of Paedi-
atric Surgeons, 12–14 may, Tallin, Estonia, 2010. 

2.	 Bilius V, Kutanovaitė O, Puzinas A, Dasevičius D, Verkauskas G. Infertility indi-
cators in the biopsies from undescendent testes in boys of different ages. The 12th 
Conference of the Baltic Association of Paediatric Surgeons, 17–19 may, Riga, La-
tvia, 2012. 

3.	 Bilius V, Kutanovaitė O, Jankauskienė A, Verkauskas G. New decisions for the 
treatment of cryptorchidism in department of pediatric urology, children`s hospi-
tal, affiliate of Vilnius university hospital Santariskiu klinikos. The international 
conferece 12–15 june, Vilnius University, Lithuania, 2012. 

4.	 Bilius V, Verkauskas G, Dasevičius D, Kazlauskas V, Malcius D, Hadziselimovic 
F.  Incidence of high infertility risk group of unilateral cryptorchid boys (PW-
UR2-0166). The 15th European Congress of Paediatric Surgery, 18–21 june, Du-
blin, Ireland, 2014. 

5.	 Bilius V, Baltrūnaitė J, Puzinas A, Dasevičius D, Verkauskas G, Hadziselimovic 
F. Corelation between the degree of testicular-epididymal fusion and histological 
findings in Cryptorchidism. The 13th Conference of the Baltic Association of 
Paediatric Surgeons, 25–27 september, Vilnius, Lithuania, 2014. 
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SU DISERTACIJOS TEMA NESUSIETŲ  
SPAUSDINTŲ DARBŲ SĄRAŠAS

•	 Valentinaitė V, Gricius K, Bilius V, Puzinas A, Verkauskas G. Hipospadijų gydy-
mo pokyčių analizė 1991–2010 metais. Sveikatos mokslai 2012; 22 (6): 136–39.

•	 Bilius V, Steponėnaitė-Janovičienė K, Kazlauskas V, Jankauskienė A. Early sur-
gical complications after renal transplantation in children. Sveikatos mokslai 
2012; 22 (6): 67-70. 

•	 Rascon J, Verkauskas G, Pasauliene R, Zubka V, BiliusV, Rageliene L. Intra-
vesical cidofovir to treat BK virus-associated hemorrhagic cystitis in children 
after hematopoietic stem cell transplantation. Pediatr Transplant. 2015 Jun; 19(4): 
E111-4. Epub 2015 Apr 16.
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PRIEDAI 

1 priedas. Leidimas atlikti biomedicininį tyrimą.
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2 priedas. Leidimo atlikti biomedicininį tyrimą papildymas.

149 
 

2 priedas. Leidimo atlikti biomedicininį tyrimą papildymas. 

 

 

 

 

 



• 111 •

3 priedas. Asmens informavimo ir informuoto asmens sutikimo 
forma. 
                    

VILNIAUS UNIVERSITETO MEDICINOS FAKULTETAS

VAIKŲ LIGONINĖ, VšĮ VULSK FILIALAS,  
VAIKŲ CHIRURGIJOS CENTRAS

B I O M E D I C I N I N I S  T Y R I M A S

Nevaisingumo rizikos diagnostika ir gydymas vaikams,  
sergantiems kriptorchizmu. Chirurginio kriptorchizmo gydymo laiko  

pasirinkimas vertinant spermatogenezę sėklidžių biopsijose  

Versija Nr. 2, 2013-06-05

Asmens informavimo ir informuoto asmens sutikimo forma

Asmens informavimo formos tikslas ir paskirtis.

Tikslas – šia forma mes norime Jus informuoti apie Jūsų vaiko ligą ir naujas at-
siveriančias galimybes gydant Jūsų berniuką. 

Paskirtis – padėti dar geriau suprasti Jūsų vaiko ligą ir su ja susijusias galimas 
nevaisingumo problemas, perskaitę šią formą, Jūs nuspręsite dalyvauti ar ne Jums 
siūlomame biomedicininiam tyrime. 

Jūsų vaikui yra diagnozuotas kriptorchizmas  – tai sėklidės nenusileidimas į 
kapšelį. Kriptorchizmas yra liga, kai sėklidės nenusileidimas yra susijęs su įvairaus 
laipsnio endokrinopatija (endokrinopãtija [  endokrininis + gr. Pathos – liga, kentė-
jimas], ligos, kurias sukelia belatakių (endokrininių) liaukų veiklos sutrikimas). Ši 
endokrinopatija ne tik sutrukdo sėklidei tinkamai nusileisti į kapšelį, bet taip pat su-
trikdo abiejų sėklidžių brendimą. Dėl sustabdyto vyriškųjų lytinių liaukų brendimo 
vyrų vaisingumas sumažėja, o sėklidės vėžio rizika padidėja iki 11 kartų. Nevaisin-
gumo rizikos laipsnį (jų yra trys) galima nustatyti pagal Ad spermatogonijų (sper-
matozoidų pirmtakų) kiekį sėklidės audinyje. Medžiaga tyrimui (biopsija) ir kraujas 
hormonų tyrimams paimami iš sėklidės operacijos metu. Pagal nustatytą nevaisin-
gumo rizikos laipsnį yra numatomas hormoninis gydymas, kuris atkurtų normalų sė-
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klidžių brendimą. Pirmojo laipsnio atveju gydymas neskiriamas, bet nustačius antrą 
arba trečią, jis reikalingas. Toks hormoninis gydymas stimuliuotų sėklidžių brendi-
mą ir padidintų  vaisingumo tikimybę.

Šio biomedicininio tyrimo tikslas – nustatyti geriausią sėklidės nuleidimo ope-
racijos laiką vaikams sergantiems kriptorchizmu, įvertinti hormoninio gydymo tiks-
lingumą, remiantis sėklidžių biopsijų duomenimis. Tyrimo metu bus vertinami sė-
klidžių audinio pakitimai. Sulaukus pilnametystės Jūsų sūnus bus kviečiamas atlikti 
spermos tyrimą vaisingumui nustatyti.

Planuojamo tyrimo mokslinis pobūdis pasireiškia tuo, kad tėvai gauna naudingos 
informacijos apie jų vaikų prognozuojamą vaisingumą. Ši studija taip pat suteikia 
vertingos informacijos mokslinei visuomenei apie mūsų galimybes anksti nustatyti 
sutrikusio vaisingumo rizikos laipsnius ir galimybę padidinti vaisingumą. 

Tyrime dalyvauti kviečiami ligoniai, sergantys įgimtu kriptorchizmu, kurių sėkli-
dės čiuopiamos arba nečiuopiamos kirkšnies kanaluose, neturintys sindromų. Ligo-
niai bus suskirstyti į grupes pagal amžių: pirmoji grupė – iki 1,5 metų, antroji – nuo 
1,5 iki 3 metų, grupės turės pogrupius pagal tai kokia kriptorchizmo forma serga 
– vienpuse ar abipuse. 

Šis tyrimas bus naudingas Jūsų vaikui, pagal biopsijų duomenis bus galima spręs-
ti apie tolesnio hormoninio gydymo reikalingumą ir tikslingumą. 

Jūs turite neginčijamą teisę atsisakyti dalyvauti tyrime arba bet kuriuo metu pa-
sitraukti iš jo, nepatiriant jokios neigiamos įtakos Jūsų vaikui ir tolesnei medicininei 
priežiūrai.  

Atsisakius dalyvauti tyrime, Jūsų vaikui bus taikomas standartinis gydymas   –  
orchiopeksija, tai chirurginė operacija, kurios metu nenusileidusi sėklidė(s) nulei-
džiama ir fiksuojama kapšelio viduje. 

Jeigu Jūs sutiksite dalyvauti tyrime – operacijos dieną bus atliekamas medicininis 
ištyrimas,  sėklidžių biopsija bus atlikta sėklidės nuleidimo operacijos metu vaikui 
miegant, esant vienpusiam kriptorchizmui – abiejų sėklidžių biopsija, esant abipu-
siam – vienos (nenusileidusios) sėklidės biopsija, vėliau operuojant ir atliekant or-
chiopeksiją kitoje pusėje taip pat bus paimta biopsija. Kraujo tyrimai bus paimti taip 
pat vaikui miegant, prieš operaciją operacinėje, hormonų kiekiui nustatyti. Po 1 ir 3 
mėnesių teks atvykti į Vaikų ligoninės Konsultacinę polikliniką kontrolinei apžiūrai 
(taip stebimi visi vaikai po sėklidės nuleidimo operacijos), po 1 mėnesio sužinoti 



• 113 •

biopsijos ir kraujo (hormonų) tyrimų rezultatus, jeigu bus reikalinga – paskirsime 
hormoninį gydymą. 

Galimi tyrimo nepatogumai ir rizikos: venos punkcija yra susijusi su galima he-
matomos (kraujo išsiliejimo) ar infekcijos rizika įdūrimo vietoje, taip pat ir biopsijos 
paėmimo vietoje. Šiuo metu tik sėklidžių biopsijos duomenys gali apibrėžti, kuris iš 
pacientų turi padidėjusią nevaisingumo riziką. Galutinai patvirtinta, kad sėklidžių 
biopsijos iki brendimo nesutrikdo lytinių liaukų vystimosi. Tačiau, sužinojus sėkli-
džių biopsijos, hormoninio tyrimų rezultatus, galima psichologinė trauma tėvams, 
susijusi su naujienomis apie sutrikusį sūnaus vaisingumą. Šiems pacientų tėvams 
papildomai prie vaikų urologijos  gydytojo konsultacijos bus suteikiama galimybė 
pasikonsultuoti su psichologais. 

Žalos, patirtos dalyvaujant tyrime atlyginimas numatomas pagal galiojančius 
Lietuvos Respublikos teisės aktus. 

Išlaidų, kurias galimai patirs ligoniai dėl biomedicininio tyrimo, apmokėjimo ne-
numatoma. 

Ligonis gali būti pašalintas iš tyrimo dėl tyrimo plano nesilaikymo, vengimo at-
likti numatytus tyrimus, diagnozavus sindromą, gretutines ligas, dėl gyvenamosios 
vietos pakeitimo (išvykstant gyventi į užsienį). 

Konfidencialumo pažeidimo nebus. Visi tyrime dalyvaujantys vaikai turės kodą, 
prieiti prie jų duomenų galės tik studijoje dalyvaujantys darbuotojai. Įrašai bus sau-
gomi rakinamose bylų saugyklose. Visi kompiuteriniai duomenys bus prieinami tik 
specialiu slaptažodžiu, kuris žinomas tik studijoje dalyvaujantiems asmenims. Kon-
fidencialumas susisiekiant su pacientais bus labai svarbus, informaciją teiksime tik 
paciento tėvams arba įstatymo numatytiems globėjams.

Tyrimo užsakovas – Vilniaus universitetas, Medicinos fakultetas. Užsakovo įga-
liotas atstovas – dekanas Algirdas Utkus, tel. (8 5) 239 87 01. Pagrindiniai tyrėjai: 
dr. Gilvydas Verkauskas ir Vytautas Bilius, tyrėjai – prof. A. Jankauskienė ir gyd. 
patologas Darius Dasevičius, gyd. V. Biliaus ir dr. G. erkausko tel. (8 5) 272 06 00. 
Numatoma tyrimo trukmė – iki 2015 m. gegužės 30 dienos. Tiriamųjų skaičius – iki 
200 vaikų. 
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Informuotas sutikimas

Gydytoja(s) V. Bilius, G. Verkauskas (vardą ir pavardę pabraukti) informavo mane 
apie šio tyrimo esmę ir tikslą, išaiškino apie tyrimą aiškiai ir suprantamai, atsakė į 
iškilusius klausimus. Ji(s) davė man dokumentą, pavadintą ASMENS INFORMA-
VIMO IR INFORMUOTO ASMENS SUTIKIMO FORMA, kuriame paaiškinta 
dalyvavimo biomedicininiam„ tyrime esmė, ir pasakė, kad galiu laisvai pasirinkti – 
sutikti arba atsisakyti – dalyvauti tyrime be jokių pasekmių, susijusių su mano vaiko 
sveikata ir gydymu.

Aš,...............................................................(tėvas, mama  /  globėjai, vardas, pa-
vardė)
perskaičiau dokumentą ASMENS INFORMAVIMO IR INFORMUOTO ASMENS 
SUTIKIMO FORMA, buvau informuota(s) apie tyrimą ir sutinku, kad mano vai-
kas.......................................................................................(ligonio vardas, pavardė)                                                                          
dalyvautų šiame biomedicininiame tyrime.

Patvirtinu, kad mano vaikas nedalyvauja ir tyrimo metu nedalyvaus jokiame ki-
tame biomedicininiame tyrime.

Sutinku leisti tyrėjui naudotis mano vaiko medicininiais dokumentais šio tyrimo  
tikslais. 

Tėvas ..................................................	 parašas........................		 Data ...................
                        (vardas, pavardė)

Mama ..................................................	 parašas........................		 Data ....................
                        (vardas, pavardė)

Globėjas...............................................	 parašas........................		 Data  ...................
                        (vardas, pavardė)

Gydytojas..............................................	 parašas.........................	 Data ...................
                        (vardas, pavardė)
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4 priedas. Sėklidės biopsijos tyrimo protokolas. 
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5 priedas. Sėklidės biopsijos paėmimo ir tyrimo protokolas.                                                                                               

2011-05-10

Vaikų ligoninė urologijos skyrius  
Viešosios įstaigos Vilniaus universiteto ligoninės  

Santariškių klinikų filialas

Sėkl idės  biopsi jos  paėmimo technikos 
 i r  tyr imo protokolas

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

2. 	 Daromas 3 mm balzganojo sėklidės dangalo pjūvis ties viršutiniu sėklidės po-
liumi, paspaudus sėklidę iš šonų į padarytą pjūvį prolabuoja 2–3 mm diametro 
sėklidės parenchima, kuri  nupjaunama skalpeliu. 

3. 	 Sėklidės gabaliukas (biopsija) panardinamas į 2  proc. gliuteraldehido tirpalą 
mėgintuvėlyje.

4. 	 Sėklidės žaizda užsiuvama. 
5. 	 Paimta biopsija ir siunčiama į Valstybinį patologijos centrą patologo (patolo-

go, histologo) ištyrimui. 
6. 	 Sėklidės biopsija laikoma 12 val. šaldytuve (+5 °C) minėtame fiksuojančiame 

2 proc. gliuteraldehido tirpale. 
7. 	 Fiksuoti mėginai impregnuojami naudojant EPON dervą. 
8. 	 Iš dervoje impregnuoto mėginio atliekami pusiau ploni 1 µm storio preparato pjū-

viai (naudojant ultramikrotomą) ir talpinami ant standartinio objektinio stiklelio. 
9. 	 Gauti pjūviai dažomi standartine toluidino mėlio histochemine metodika. 
10. 	Toluidino mėliu nudažyti preparatai tiriami 400 kartų didinančiu šviesiniu 

mikroskopu  ir analizuojami absoliutūs dydžiai: a) bendras tubulių kiekis, b) 
tubulių su spermatogonijomis kiekis, c) bendras spermatogonijų kiekis, d) Ad 
spermatogonijų kiekis; taip pat santykiniai: a) tubulių fertilumo indeksas ((TFI) 
tubulių su spermatogonijomis ir bendro tubulių kiekio santykis), b) Ad sper-
matogonijų kiekis tubulėje (Ad per dubulę, Ad/T) Ad spermatogonijų kiekio ir 
bendras tirtų tubulių santykis.). 

11. 	Protokolo išrašas atsiunčiamas į vaikų urologijos skyrių (4 priedas). 
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PADĖKA

Nuoširdžiai dėkoju visiems, kurie padėjo man parašyti šią disertaciją:
Prof. Augustinai Jankauskienei, kuri atliekant mokslinį darbą vadovavo visus 

šiuos ketverius nelengvus, bet labai greitai prabėgusius  metus. 
Prof. habil. dr. Vytautui Usoniui, kuris suteikė galimybę parašyti disertaciją Vaikų 

ligų klinikoje.
Prof. Farukui Hadziselimovičiui už mokslinius patarimus. 
Ypač dėkoju dr.  Gilvydui Verkauskui už mokslinio darbo modelį ir vertingus 

mokslinius patarimus bei kritiką, už draugystę ir neblėstantį mokslinį entuziazmą. 
Gyd. patologui Dariui Dasevičiui už jo kantrybę tiriant sėklidžių biopsijas ir iš-

aiškinant gautus rezultatus vaikų urologams. 
Dr. Audronei Eidukaitei už jos pagalbą tiriant mažųjų pacientų hormonus. 
Visiems recenzentams: doc. dr. Rimantei Čerkauskienei, doc. dr. Virginijai Ži-

linskaitei, prof. habil. dr. Vytautui Usoniui, dr. Albertui Uliui.
Dėkoju visiems kolegoms, ypač dirbantiems Vaikų urologijos skyriuje, už jų pa-

laikymą ir kantrybę, rūpestį ir supratimą atliekant mokslinius tyrimus. 
Visiems anesteziologams, ypač dr. Ilonai Dockienei, suteikusiems galimybę ra-

miai operuoti ir atlikti sėklidžių biopsijas. 
Rezidentams ir studentams, kurie talkino tiriant ligonius. 
Visoms vaikų urologijos skyriaus ir operacinių bloko slaugytojoms už pagalbą 

atliekant ir surenkant reikalingus tyrimus. 
Visiems draugams ir kaimynams už palaikymą, pagalbą ir skatinimą. 
Galiausiai labai noriu padėkoti savo šeimai: už supratimą ir kantrybę – žmonai 

Jolitai, vaikams Gabijai ir Vytautui – už techninę pagalbą rašant disertaciją, mamai – 
už palaikymą ir tėčiui (in memoriam), nespėjusiam sulaukti mano disertacijos, – už 
skatinimą siekti mokslo aukštumų.  

Visiems noriu padėkoti Valstybinės lietuvių kalbos komisijos svetainėje 2008 
metais išrinktu pačiu gražiausiu lietuvišku žodžiu – ačiū!
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CURRICULUM  VITAE 

Asmeniniai  duomenys

VYTAUTAS BILIUS, gimęs 1967 01 15 Alytuje.
Vedęs, turiu du vaikus.
Adresas: Gulbinų g. 5–2, Didžiųjų Gulbinų km.,  
Riešės sen., Vilniaus r. 
Telefonas: +370 5 272 06 00
El. paštas: vytautasbilius@gmail.com

Darbovietė
Vaikų ligoninė, VšĮ VULSK filialas, Santariškių g. 7 
LT 08406, Vilnius, Lietuva 
Vaikų chirurgas, Vaikų urologijos skyrius 

Medicininės praktikos l icencija
Nr. MPL – 12325, 2009 metais, pratęsta 2014 metais. Suteikta teisė verstis medi-

cinine praktika pagal gydytojo vaikų chirurgo profesinę kvalifikaciją. 

Išsi lavinimas
1974–1985: 	Alytaus pirmoji vidurinė mokykla.
1985–1987: 	karinė tarnyba. 
1987–1994: 	Vilniaus universiteto Medicinos fakultetas, įgyta gydytojo pediatro 

kvalifikacija.
1994–1998: 	Vilniaus universiteto vaikų chirurgijos rezidentūra. 1998 06 26 su-

teikta gydytojo vaikų chirurgo kvalifikacija. 

Darbo patirt is
1999 01–2001 07: 	Šeškinės poliklinika, vaikų chirurgas.
1998 11–2001 06: 	Vilniaus universiteto Vaikų ligoninė, vaikų chirurgas.
2001 07–2001 10: 	Klaipėdos vaikų ligoninė, Vaikų chirurgijos skyriaus vedėjas.
1997 05–1997 10, 1999 05–2000 11: internatūra Prancūzijoje, Angers medicinos 

fakulteto Universitetinių klinikų Vaikų chirurgijos skyriuje.
2000 10 12: Angers medicinos fakultete išlaikiau pagilintų vaikų chirurgijos stu-

dijų egzaminus ir gavau atestatą.
Nuo 2001 10 dirbu Vaikų ligoninės Vaikų urologijos skyriuje vaikų chirurgu.
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Stažuotės 
•	 2009 10 06–2009 10 06:  STRASBŪRAS  IRCAD „Laparoskopinė urologinė 

vaikų chirurgija“.
•	 2010 09 06–2010 10 02: Varšuva, „Instytut Pomnik – Centrum Zdrovia Dziecka“  

ligoninėje, Vaikų urologijos skyriuje. 

Pranešimai  ir straipsniai
•	 Ertminių pilvo organų traumos. (Baigiamasis darbas po rezidentūros, 1998)
•	 Bilius V, Coupris L. Dalinai dviguba makštis, hematokolpos: diagnostika ir gydy-

mas. (Prancūzija, Angers 2000 baigiamasis darbas po internatūros)
•	 Bilius V, Ivanauskas A. Invaginacijų gydymo patirtis vaikų ligoninėje (praneši-

mas, LVChD konferencija, 2001)
•	 Naujagimių ir kūdikių iki 5 mėn. amžiaus inkstų pūlingi susirgimai (pranešimas, 

LVChD konferencija, 2002)
•	 Gricius K, Puzinas A, Bilius V, Ivanauskienė D, Krasauskas J. Nefrektomijų  ana-

lizė pas vaikus VUVL urologijos skyriuje. Pediatrija 2003; 8. 
•	 Intermituojanti vaikų hidronefrozė (pranešimas, LVChD konferencija, 2005)
•	 Bilius V, Gricius K, Ivanauskienė D, Puzinas A, Krasaskas J. Vaikų ūminės 

kapšelio organų ligos. Pediatrija. 2007; 3.
•	 Apendicitinė šlapimo pūslės fistulė (pranešimas, LVChD konferencija, 2009)
•	 Naujos kriptorchizmo gydymo tendencijos (pranešimas, LVChD konferencija, 

2010)
•	 Senos operacijos laparoskopinis atgimimas: vazopeksija dėl hidronefrozės (pra-

nešimas, LVChD konferencija, 2011)
•	 Fimozė ir jos komplikacijų konservatyvus gydymas (pranešimas, LVChD konfe-

rencija, 2012)
•	 Dviejų troakarų laparoskopinės varikocelektomijos (pranešimas, LVChD konfe-

rencija, 2013)
•	 Dvigubo inksto viršutinės dalies hidronefrozė su megaureteriu (pranešimas, 

LVChD konferencija, 2014)

Kalbos
Prancūzų, lenkų, rusų, anglų.



Kongresai 
•	 Lietuvos vaikų chirurgų kongresai 1995, 1996, 1997, 1998, 1999, 2001, 

2002,2003, 2005, 2006, 2007, 2008, 2009, 2010, 2011, 2012, 2013, 2014, 2015.
•	 Prancūzijos 57-asis vaikų chirurgų kongresas 1999, 58-asis vaikų chirurgų kon-

gresas 2000. 
•	 Lenkijos vaikų chirurgų kongresas 2003. 
•	 Lenkijos vaikų urologų 1-asis kongresas 2006, vėliau – 2008, 2010, 2012, 2014 

metais.
•	 Ketvirtasis vaikų endokrinologų ir vaikų urologų simpoziumas Bazelyje, Šveicari-

ja, 2011 11 10. 
•	 EUPSA Europos vaikų chirurgų suvažiavimas Dubline, 2014 metai birželio 18–

21 d.
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